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DE L’ENDOMETRE

. INTRODUCTION

Le cancer de I’endometre est la quatrieme cause de cancer chez les femmes
dans les pays industrialisés, avec une incidence particulierement élevée dans le monde
occidental par rapport aux pays émergents ou au Japon. Aux Etats-Unis, 42160
nouveaux cas ont été diagnostiqués en 2009 [1]. C’est un cancer gynécologique

pelvien le plus fréquent en France avec 8367 nouveaux cas estimés en 2017[2].

Il représente le premier cancer gynécologique en Europe et en Amérique du
Nord et le 4¢me qu Maroc selon les registres de Rabat de 2007[3]. Il représente 90 %
des cancers du corps utérin et les 10 % restant correspondent aux sarcomes qui se

développent au dépens de fibres musculaires du myometre.

C’est un cancer gynécologique le plus fréquent avec un pic d’incidence a 65
ans. La plupart des patientes sont touchées aprés la ménopause (75%), avec 25%
présentant ce type de cancer avant la ménopause et 5% d’entre elles avant 40 ans. La
majorité des cancers de I’endometre sont diagnostiqués a des stades précoces [1,4,
5]. Dans plus de 75 % des cas, il est diagnostiqué a un stade localisé, expliquant ainsi

son pronostic favorable avec un taux de survie a cing ans avoisinant 80 % [6].

Les principaux facteurs de risque du cancer de '’endomeétre sont I'obésité, le
diabete, I’hypertension artérielle, le traitement par tamoxiféne, ou plus rarement une
prédisposition génétique. Le pronostic de cette maladie dépend de I'age de la
patiente, du type et du grade histologique, de I’envahissement myométrial, de
I'invasion cervicale, de I’atteinte ganglionnaire initiale, de I’atteinte lymphovasculaire,

ainsi que des comorbidités de la patiente [7].

Docteur Ernest BAREKENSABE 11
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L’imagerie joue un role préopératoire important pour la planification de la
chirurgie du cancer de I’endometre. Elle repose essentiellement sur I'IRM qui est

I’examen de référence pour évaluer I’extension locorégionale de la tumeur [6].

Quant a la chirurgie, elle revét un aspect fondamental de la prise en charge du
cancer de '’endometre. Ses deux objectifs principaux étant le retrait du cancer et la

stadification [7].

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

Figure 1: Incidence du cancer de I’endometre dans le monde (2018)

Docteur Ernest BAREKENSABE 12
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Il. ETIOPATHOGENIE

1. LES SOUS TYPES DE CANCER DE L’ENDOMETRE

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

pathologiques et moléculaires principaux [6,7]:

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

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

représentent que 10% a 20% des cas [8].

Docteur Ernest BAREKENSABE 14
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Tableau 1 : Modéle dualiste des cancers de I’endomeétre type 1 et type 2 [8]

Cancer de I'endomeétre de tvpe I Cancer de I'endomeétre

de type II

Associé a l'cestrogéne Qui non

Endomeétre généralement hvperplasique généralement atrophique;
SEIC

Positivité des récepteurs généralement positif généralement négatif ou

(oestrogénes / progestérone) faiblement positif

Age 55 a 65 ans 65 - 75 ans

Pronostic dépend du stade. généralement favorable dépend du stade.

généralement pauvre

Stage généralement FIGO étape I généralement FIGO étape
I-1v

Sous-type histologique endométrioide + vanants; mucineux seéreuse, a cellules claires

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

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

Cependant, ce modele dualiste a des limites car une hétérogénéité moléculaire
considérable existe; par exemple, 25% des carcinomes endométrioides de haut grade
expriment le TP53 muté et se comportent comme des carcinomes séreux [9]. Les
travaux approfondis menés par le réseau de recherche sur le génome du cancer
(TCGA) ont considérablement amélioré notre compréhension du paysage moléculaire
du cancer de I'endometre, en introduisant non pas 2 mais 4 sous-types moléculaires,

notamment [10]:

1. Tumeurs POLE (ultra mutées),

2. Tumeurs microsatellites instables,

3. Tumeurs élevées en nombre de copies avec principalement des mutations
TP53

4. Groupe restant sans ces altérations.

Docteur Ernest BAREKENSABE 15
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Les adénocarcinomes de I’endometre a contexte héréditaire sont surtout
visibles dans les familles atteintes d'un cancer du c6lon héréditaire sans polypose
(HNPCC, syndrome de Lynch). Bien que la majorité des carcinomes de I'endometre liés
au syndrome de Lynch soient des cancers du type |, la proportion de cancers du type

Il semble étre plus élevée que dans le cas d'un carcinome de I'endometre sporadique.

Docteur Ernest BAREKENSABE 16
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Tableau 2 : Types histologique, Classification de I’OMS 2003[11]

TUMEURS EPITHELIALES

CARCINOME ENDOMETRIAL
Adénocarcinome endométrioide
Adénocarcinome mucineux
Adénocarcinome séreux
Adénocarcinome a cellules claires
Adénocarcinome a cellules mixtes
Adénocarcinome a cellules squameuses
Carcinome a cellules transitionnelles
Carcinome a petites cellules
Carcinome indifférencié

Autres

TUMEURS MESENCHYMATEUSES

TUMEUR DU STROMA ENDOMETRIAL
Sarcome du stroma endométrial de bas grade
Nodule du stroma endométrial
Sarcome endométrial indifférencié
TUMEUR DU MUSCLE LISSE MYOMETRIAL
Léiomyosarcome
Tumeur du muscle lisse de potentiel de malignité incertain
Léiomyome

HYPERPLASIE ENDOMETRIALE
Hyperplasie simple
Hyperplasie complexe
Hyperplasie simple atypique
Hyperplasie complexe atypique

POLYPE ENDOMETRIAL

LESION INDUITE PAR LE TAMOXIFENE

TUMEURS MESENCHYMATEUSES DIVERSES
Tumeur mixte du stroma endométrial et du muscle lisse
Tumeur des cellules épithélioides périvasculaires
Tumeur adénomatoide
Autres tumeurs mésenchymateuses malignes

Autres tumeurs mésenchymateuses bénignes

TUMEURS MIXTES EPITHELIALES ET MESENCHYMATEUSES

CARCINOSARCOME
ADENOSARCOME
CARCINOFIBROME

MALADIE TROPHOBLASTIQUE GESTATIONNELLE
NEOPLASIE TROPHOBLASTIQUE

Choriocarcinome

Tumeur du site d’implantation placentaire

Tumeur trophoblastique épithélioide
GROSSESSE MOLAIRE

Mole hydatiforme complete

Mble hydatiforme partielle

Mble hydatiforme invasive

Mdle hydatiforme métastatique

TUMEURS DIVERSES

TUMEUR DES CORDONS SEXUELS
TUMEUR NEUROECTODERMIQUE
PARAGANGLIOME MELANOTIQUE

TUMEURS LYMPHOIDES ET HEMATOPOIETIQUES

LYMPHOME MALIN
LEUCEMIE

TUMEURS SECONDAIRES

ADENOFIBROME
ADENOMYOME

LESION NON TROPHOBLASTIQUE, NON MOLAIRE

Site d’'implantation placentaire exubérant et ses variantes
(nodule ou plaque)

TUMEUR DES CELLULES GERMINALES
AUTRES

Docteur Ernest BAREKENSABE
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2. PHYSIOPATHOLOGIE DU CANCER DE L’ENDOMETRE

L'endometre est le principal organe receveur des hormones stéroidiennes
d’origine ovarienne. Ses réponses a ces hormones sont complexes. Les principaux
stéroides secrétés par I’ovaire sont les cestrogenes, progestérone et androgenes. Ces
hormones exercent leurs effets dans les cellules de I'endomeétre via leurs récepteurs

respectifs [12, 13,14].

L’endometre exprime les deux sous-types de récepteurs nucléaires classiques
d’cestrogenes (ERx et ERB). Il existe deux sous types de récepteurs a la progestérone
: sous-types PRA et PRB. Les androgenes fonctionnent via les androgénes récepteurs
(AR) et tous ces récepteurs appartiennent a la classe Superfamille des récepteurs

nucléaires d'hormones.

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

minorité de facteurs impliqués est reproductible [12].

Chez les femmes non ménopausées, I’expression cyclique d’cestrogenes par les
ovaires favorise la prolifération de I’endometre [15, 16]. Aprés la ménopause, les
tissus périphériques, en particulier les tissus adipeux, deviennent le site principal de
la synthése des cestrogenes [15,17]. Les adipocytes, les pré-adipocytes et des cellules
souches mésenchymateuses a l'intérieur des tissus adipeux sont la principale source

d'aromatase, I'enzyme responsable de la conversion des androgenes en cestrogenes
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et par conséquent favorise la prolifération de I'endometre chez la femme apres la

ménopause [18].

De plus, les niveaux de globuline liant les hormones sexuelles (SHBG) diminuent
avec l'augmentation de l'adiposité, ce qui augmente le pool d'cestrogenes bioactifs,
méme en l'absence de synthése de novo d'cestrogenes [19]. Bien qu’incompléetement
élucidées, plusieurs voies ont été proposées pour expliquer I’action cestrogénique sur

I'endometre [20]. Les mécanismes cancérogenes possibles comprennent [12] :

* Le déséquilibre entre la prolifération de I'’endomeétre par des cestrogenes
non opposés et le systeme de réparation de mismatch (MMR);

= Hyperméthylation du gene MMR hMLH1 ;

= Mutation des genes PTEN, B-caténine et K-ras dans le cancer de I'endometre
de type | et des genes HER - 2 / neu et p53 dans le cancer de I'endomeétre
de type Il;

= Hyperméthylation de SPRY2, RASSF1A, RSK4, CHFR et CDHT ;

= Méthylation des micro ARN suppresseurs de tumeurs, y compris miR - 124,

miR-126, miR - 137, miR - 491, miR - 129-2 et miR - 152.

Ainsi, il est probable que les mécanismes carcinogénes du cancer de
I'endometre impliquent des modifications a la fois génétiques et épigénétiques, qui
pourraient induire a des instabilités microsatellites avec des mutations génétiques,
qui auraient pour conséquence I’activation des genes proto-oncogene, I’inhibition des
genes suppresseurs de tumeurs et ainsi la genese de cellules tumorales a I’origine du
cancer de I’endometre. Ces mécanismes restent ambigus, notamment en ce qui

concerne la cancérogenese de novo du cancer de I'endometre de type II.
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Tableau 3 : Altérations moléculaires observées dans les cancers de I’endomeétre type

1 et type 2 [20].

Endometrioid Serous Carcinosarcoma Clear cell

Bokhman subtype | I I 1

TP53 mutation Rare >90% 60-90% 35%

PI3K alterations PTEN mutation (75-85%) PTEN mutation (11%) PTEN mutation (19%) PTEN loss (80%)
PIK3CA mutation (50-60%)  PIK3CA amplification (45%) PIK3CA mutation (35%) PIK3CA mutation (18%)
PIK3R1 mutation (40-50%)  PIK3CA mutation (35%) PIK3CA amplification (14%)

PIK3R1 mutation (12%)
KRAS mutation 20-30% 3% 17% 0%
ERBB alterations None ERBB2 amplification (25-30%) ERBB2 amplification (13-20%) ERBB2 mutation (12%)

FGFR amplification
or mutation

Wnt/B-catenin

FGFR2 mutation (12%)

CTNNB1 mutation (25%)

FGFR2 mutation (5%)
Frequent FGFR1 and FGFR3
amplification

CTNNB1 mutation (3%)

ERBB3 amplification or mutation (13%)

FGFR3 amplification (20%)

ERBB2 amplification (16%)

Other ARID1A mutation (35-40%)  PPP2R1A mutation (20%) PPP2R1A mutation (28%) ARID1A (25%)
FBXW7 mutation (20% of FBXW7 mutation (35-40%) TERT promoter mutations
undifferentiated endometrial ARID1A mutation (25%)
carcinoma) CCNE1 amplnﬁ(ahon (42%)
LRPB1 deletion SOX17 amplification (25%)
Frequent amplifications in MYC,
CCNE1, and SOX17

Les mutations les plus souvent retrouvées dans I’adénocarcinome

endométrioide sont les mutations du géne PTEN, PIK3CA PIK3R1 suivies des mutations

des genes ARIDTA et du gene KRAS.

Le sous-type séreux est caractérisé par la mutation du géne TP53 dans plus de
90% des cas. Des mutations d’autres genes peuvent étre associés, mais a moindre
degré. Le carcinosarcome est également associé fréquemment a la mutation TP53,
parfois associée a d’autres genes tels que le PIK3CA CCNET et méme du PTEN. Quant
au carcinome a cellules claires, il est caractérisé par la perte du gene PTEN dans plus

de 80% des cas.

L’étude évolutive la plus récente se fait vers I'identification de différents profils
biologiques qui permettent de mieux caractériser les différents évolutions et
pronostics de ces tumeurs endométriales. Ainsi, il est actuellement défini quatre types

différents de cancer endomeétrial.

Docteur Ernest BAREKENSABE 20



CORRELATION RADIO-HISTOLOGIQUE PRE ET POST OPERATOIRE DES CANCERS
DE L’ENDOMETRE

Par ailleurs, les cancers de I’endometre sont subdivisés en trois grades :

- Grade | : tumeur tres différenciée

- Grade Il : tumeur moyennement différenciée

- Grade lll : tumeur totalement indifférenciée

Tableau 4 : Les 4 principaux types biologiqgues de cancer endométrial [21]

Type Groupel Groupe2 Groupe3 Groupe4
biologique
Anomalies Mutation Instabilité des Taux bas Mutation de TP53
génétiques | inactivant microsatellites d’altérations | - Taux de mutation bas
POLE (hyperméthylation | du nombre
exonucléase | du promoteur de | de copies
MLH-T1)
Impact Tumeur Génome Peu de Peu de mutations
hypermutée | hypermuté mutations Carcinome  séreux
Cancer Cancer Cancer | papillaire,
endométrial | endométrial G1-2 | endométrial | certains cancers
Gl G1-2 endométriaux G3
Pronostic | Excellent Trés bon Trés bon Mauvais

Docteur Ernest BAREKENSABE

21




CORRELATION RADIO-HISTOLOGIQUE PRE ET POST OPERATOIRE DES CANCERS
DE L’ENDOMETRE

3. INFLUENCE DES HORMONES SUR LE CANCER DE L’ENDOMETRE

D’apres la littérature, il existe trois principaux mécanismes hormonaux entrant
dans la physiopathologie du cancer de I’endometre : [|’hyper cestrogénie,

I’hyperinsulinisme et I'insuffisance en progestérone.

a. Hyper cestrogénie

Comme mentionné précédemment, l'cestrogene intervient dans la croissance
cellulaire de I’endometre, la prolifération, l'inhibition de I'apoptose, ainsi que dans

son angiogenese [12].

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

une action cestrogénique sur lI'endometre, ceux-ci incluent [21-25]:

v' La voie génétique: un récepteur de I’cestrogéne activé induit un gene de
transcription soit directement en se liant a I’élément de réponse a
I’cestrogene (ERE) via la voie « classique dépendante de I’ERE », soit
indirectement via la voie «non classique indépendante de I'ERE» grace a une
interaction avec des facteurs de transcription tels que SP-1, facteur de
croissance analogue a l'insuline (IGF-1), le récepteur épidermique du facteur
de croissance (EGF), PA-1, NF-KB. La transcription du geéne récepteur
d’cestrogene peut également étre induite via des facteurs en aval tels que
EGF ou IGF-I via les «voies indépendantes des ligands».

v Les voies non génétiques: activation des oestrogenes par voie de

signalisation ERK1 / 2 ou MEK / ERK, MAPK voie a également été démontrée.
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b. Hyper insulinisme

Le diabete de type 2 est caractérisé par des taux élevés d'insuline et de facteur
de croissance analogue a l'insuline (IGF1) ainsi que par une hyperglycémie, qui jouent
chacun un réle dans la pathogenese du cancer de I’endometre [17-26]. Ceci favorise
I’hyperactivité des signaux de MAPK et de PI3K / AKT / mTOR fréquemment observés
dans les cancers de I’endometre. La signalisation proliférative est encore amplifiée
par la perte du gene suppresseur de tumeur PTEN, qui agit en opposition a la voie
PI3K / AKT / mTOR et constitue un événement précoce dans la pathogenese du cancer

de l'endometre.

c. Insuffisance en progestérone

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

épaississement / hyperplasie de I’épithélium glandulaire [27].

Par exemple, lI'enzyme télomérase qui est impliquée dans la prolifération
épithéliale de I'endometre, et qui est hautement active dans I'hyperplasie de
I'endometre (EH) et dans le cancer de I’endomeétre est induite par les cestrogenes et

inhibée par la progestérone [27].

L'action antiproliférative de la progestérone dans les cellules épithéliales de
I'endometre  s'exerce  directement et indirectement via le  stroma.
Il existe ainsi trois mécanismes qui ont été proposés pour expliquer I’antagonisme

progestérone-cestrogene [28,29] :
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v" L’inhibition de I'expression de Erx

v L’empéchement de la production de facteurs de croissance par le stroma

v L’induction de 'apoptose des cellules épithéliales

Etiological Model of Endometrial Carcinogenesis

Weak Hormonal Effects Strong Hormonal Effects

Low-grade, Endometrioid,

High-grade, Non-Endometrioid,
Good Prognosis

Poor Prognosis

t 4 E/P= 0 Risk © E/P=1 Risk
Oral Contraceptives
?Progression Smoking £ Cumulative Exposure to E
Menopausal E+P v

Late Menopause
Nulliparity

Type | L E for Age
Postmenopausal Obesity

Cancer

DNA Repair Deficiency |« $_P 29 Anovulation

Premenopausal Obesity

Fig. 1.3 Etiological model of endometrial carcinogenesis

Figure 2: Mécanismes hormonaux entrant dans la physiopathologie du cancer de

I’endometre [15]

d. Hyper androgénie

Bien que I’hyper androgénie ait été débattue comme étant un facteur de risque
du cancer de I’endomeétre, notamment chez les femmes atteintes de SOPK, il n’existe

pas de preuve a I'appui de I'effet cancérogene des androgeénes dans I'endometre [30]
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IIl. MATERIELS ET METHODES

1. OBJECTIFS DE L’ETUDE

Les objectifs de cette étude sont :

- Etudier le profil épidémiologique, clinique, radiologique, anatomo-
pathologique et thérapeutique.

- Evaluer la corrélation radio-histologique pré et post opératoire.

2. TYPE D’ETUDE ET POPULATION CIBLE

Il s’agit d’une étude rétrospective a propos de 21 cas sur une période allant
de Janvier 2017 a Décembre 2019. Ce travail a consisté a étudier les dossiers des
patientes opérées au service de Gynécologie obstétrique 2 du CHU HASSAN Il de Fes

pour cancer de I’endometre.

3. LES CRITERES D’INCLUSION

Etait incluse dans cette étude toute patiente porteuse d’un cancer de
I’endometre confirmé par I’étude anatomo-pathologique et prise en charge au service

de Gynécologie obstétrique 2 du CHU Hassan Il de Fes pendant la période d’étude.

4. LES CRITERES D’EXCLUSION

Etait exclus de notre étude les dossiers incomplets, manquant de données
portant sur des variables fondamentales notamment le compte rendu opératoire, les

résultats anatomopathologiques et le type de prise en charge réalisée.

5. COLLECTE ET ANALYSE DE DONNEES

Le recueil de données a été possible grace a I’élaboration d’une fiche

d’exploitation comportant plusieurs criteres démographiques, cliniques,
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radiologiques, anatomopathologiques et chirurgicaux (Annexe 1). Les principaux

parametres étaient :

v le profil épidémiologique des patientes: I’age, la gestité, la parité, ....

v les facteurs de risque

v les circonstances de découverte

v' les données de I’examen clinique

v' les résultats de I’échographie et de I’IRM

v' Les données de I’HSC

v' Les données histologiques pré opératoire

v' I'intervention chirurgicale : les résultats de I’exploration chirurgicale et
geste chirurgical réalisé ;

v les résultats de I’étude anatomo-pathologique définitive.

L’analyse de ces données a été faite a I’aide du logiciel SPSS

Docteur Ernest BAREKENSABE 27



CORRELATION RADIO-HISTOLOGIQUE PRE ET POST OPERATOIRE DES CANCERS
DE L’ENDOMETRE

RESULTATS ET DISCUSSION

Docteur Ernest BAREKENSABE 28



CORRELATION RADIO-HISTOLOGIQUE PRE ET POST OPERATOIRE DES CANCERS
DE L’ENDOMETRE

IV. RESULTATS ET DISCUSSION

1. EPIDEMIOLOGIE

1.1. INCIDENCE

Le cancer de I’endometre est la quatrieme cause de cancer chez les femmes
dans les pays industrialisés, avec une incidence particulierement élevée dans le monde
occidental par rapport aux pays émergents ou au Japon. Aux Etats-Unis, 42160
nouveaux cas ont été diagnostiqués en 2009. Il représente le premier cancer

gynécologique en Europe et en Amérique du Nord [1, 2,3].

En France, la probabilité pour une femme d'avoir un adénocarcinome de

I’endometre pendant sa vie (80 ans) est de 1,7 % (1 femme sur 57) [3].

Ce cancer est extrémement rare avant 35 ans. Le taux d'incidence augmente
avec l'age pour atteindre des taux de 53 pour 100 000 chez les femmes de plus de
64 ans. Ce taux d'incidence est stable depuis 1975[1, 3,4]. Dans les pays en voie de
développement, comme en Afrique, le cancer de I’endometre est le 3éme cancer

gynécologique le plus fréquent [31].

Au Maroc, et selon le GLOBOCAN (2018), le cancer de I’endometre est le 4éme
cancer gynécologique chez la femme, apres le cancer du sein, du col et de I'ovaire,
avec une incidence de 3.5/100 000 habitantes [32].Cette incidence est basse par

rapport aux pays développés et élevées par rapport aux autres pays du Maghreb.
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Tableau 5: Incidence de I’adénocarcinome de I’endomeétre dans différents pays [32]

Pays Incidence pour 100 000

Amérique du Nord 23,6
France 14,7
Nouvelle-Zélande (Maoris) 28,8
Suisse (Geneve) 23,6
Canada (Alberta) 21,1
Japon 15,3
Australie 14,3
Suede 16,8
Finlande 13,4
Pologne (Varsovie) 13,2
Roumanie (Timis) 12,4
Royaume-Uni (Liverpool) 12,0
Porto Rico 8,4
Colombie (Cali) 7,0
Singapour 6,8
Algérie 2,3
Tunisie 3,1
Lybie 2
Maroc 3,5
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Comparé aux autres cancers, le cancer de I’endometre représente le 8eme
cancer de la femme marocaine aprés le cancer du sein, du col, colorectal, thyroidien,

ovarien, le lymphome malin non Hodgkinien et le cancer du poumon [32].

1.2. LES FACTEURS DE RISQUE

A

a. L’age

Dans notre étude, I’age des patientes était compris entre 46 et 70 ans avec une

moyenne de 58,9 ans.

Tranche d'age

s

m 45-55ans = 56-65ans = 66-70 ans

Figure 3: Répartition selon la tranche d’age

Plus de 90% des cas de cancer de I'endomeétre surviennent chez les femmes de
plus de 50 ans, I'age médian au moment du diagnostic étant de 63 ans. Cependant,

4% des femmes atteintes d'un cancer de I'endometre ont moins de 40 ans [33].

En comparant nos résultats aux données de la littérature, on constate que
notre moyenne d’age trouvée rejoint celui d’autres auteurs. Aucune patiente de moins

de 45 ans n’a été retrouvée.

Docteur Ernest BAREKENSABE 31



CORRELATION RADIO-HISTOLOGIQUE PRE ET POST OPERATOIRE DES CANCERS
DE L’ENDOMETRE

b. Facteurs raciaux et régionaux

Le taux d'incidence est supérieur dans la population blanche par rapport aux
populations noires ou asiatiques. Cependant le taux de mortalité chez la population
noire est supérieur aux deux autres. Par ailleurs il existe aussi des variations
régionales au sein des groupes raciaux, l'incidence chez les femmes noires et
asiatiques vivant aux états unis est beaucoup plus élevée que celle de leurs
homologues dans d’autres pays. Cette variation raciale suggere qu’il existe
d’importants facteurs génétiques et environnementaux qui influencent Ile

développement de I’'adénocarcinome de I’endometre [34,35].

c. Facteurs hormonaux

L’adénocarcinome de Il'endometre est considérée comme une maladie
hormono-dépendante. Les facteurs de risque pour le cancer de I'endometre sont en
général liés aux hormones : ménarches précoce, ménopause tardive, stades
anovulatoires, I'obésité post ménopausique, la thérapie a I'unanimité des cestrogenes

de remplacement et également un traitement au tamoxifene [36].

d. Ménarches précoce et la ménopause tardive

Dans notre série, I’age des ménarches n’était retrouvé que chez 3 patientes (13
ans) tandis que la plupart des patientes ne se rappelaient pas de cette notion. Par
ailleurs, I’age de survenu de la ménopause était précisé dans 52,38% des cas (11 cas)
et parmiles 11 cas I’age de survenu de la ménopause était compris entre 43 et 56 ans

avec une moyenne de 48,1ans.

La plupart des études ont constaté que les ménarches précoce et la
ménopause tardive sont positivement associés au risque de I'adénocarcinome de
I'endometre. Une association avec des «cycles menstruels longs ou

irréguliers a aussi été rapportée [36,37].
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e. La nulliparité

La nulliparité est citée parmi les facteurs de risque de survenue du cancer de

I’endometre qui est la premiére étiologie des métrorragies post ménopausique.

La grossesse semble étre un facteur protecteur de I'adénocarcinome de
I’endometre. Le risque de cancer est de 0,9 ; 0,8 et 0,7 pour les patientes ayant eu

respectivement 1,2 ou 3 enfants et plus.

Certaines études ont montré que la nulliparité et I'infertilité constituent des
facteurs de risque pour l'adénocarcinome de I’endomeétre. Salvesen et al.[38]

montrent que la nulliparité continue d’étre un facteur de mauvais pronostic.

Tableau 6: La nulliparité et cancers de I'endomeétre dans les différentes séries.

Femmes
Séries

Nullipares (%)
ASHLEY S.Felix et al [39]. 18%
E2C2

(The Epidemiology of Endometrial Cancer | 18%

Consortium) [40].

BENITO et al [41] 16,4%

Notre série 24 %

Dans notre série, la proportion de cancers de I’endometre survenu chez les

nullipares est plus élevée que celles retrouvées dans ces 3 études.

Docteur Ernest BAREKENSABE 33



CORRELATION RADIO-HISTOLOGIQUE PRE ET POST OPERATOIRE DES CANCERS
DE L’ENDOMETRE

f. La ménopause

Dans notre série, seules deux patientes étaient en péri ménopause (9,52%)

tandis que toutes les autres étaient ménopausées (90,4 7%).

Répartition selon le statut hormonal

B Ménopause

M Périménopause

Figure 4: Répartition selon le statut hormonal

Le cancer de I'endomeétre survient le plus souvent chez la femme ménopausée.
Toutes les études montrent que la majorité des patientes atteintes de cette maladie
sont ménopausées. Ainsi les résultats de notre étude concordent avec les données de

la littérature.

Tableau 7: Pourcentage des femmes ménopausées dans différentes études

Auteurs Pourcentage
Philippe et Charpin[42] 80

Truc et al.[43] 80

Yazbeck et al.[44] 82

Agostini et al.[45] 52,2

Notre série 88
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g. Tamoxiféne
La survenue de I’adénocarcinome de I’endometre chez les patientes qui ont un
antécédent de cancer du sein est décrit dans la littérature. Le risque est d’autant plus

élevé si la patiente a recu le Tamoxifene comme traitement adjuvant [46].

Selon la littérature, il existe une relation entre le traitement par tamoxifene et
la survenue d’un épaississement endométrial pouvant étre responsable d’une
métrorragie. En effet, le tamoxifene est utilisé dans la prophylaxie et le traitement du
cancer du sein en raison de son activité anti oestrogénique. Il a un effet atrophique
mais parfois il peut induire une stimulation oestrogénique de I’endomeétre [47]. Dans
une étude réalisée par Chen JY et al.[48] le risque de cancer de I’endomeétre
est évalué a environ 3,8 cas pour 1000 avec le tamoxifene versus 1,9 cas sans
tamoxifene. 1l a été noté que la durée de ce traitement interférait avec

I’augmentation de ce risque.
La notion de prise de tamoxifene n’a pas été retrouvée dans notre série.

h. Le traitement hormonal substitutif

A la fin des années 1960, les cestrogenes administrés seuls ont été reconnus
comme facteur pathogénique de I’adénocarcinome de I’endometre, associé a une

incidence multipliée par 8, selon Ziel et Smith [49].

Ce risque augmente avec la dose et la durée d’utilisation. Le risque le plus élevé
est noté chez les femmes utilisant des doses élevées depuis 10 ans ou plus, et reste
élevé 5 a 10 ans apres I’arrét des cestrogenes [50]. La prescription d’cestrogenes seuls
favorise I'apparition de I’adénocarcinome de I’endometre ; cependant I'ajout de

progestatif contrebalance cet effet prolifératif sur ’endometre.
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L’effet anti cestrogénique de la progestérone et des progestatifs est confirmé
dans les enquétes épidémiologiques par la réduction de I'incidence du cancer chez
les femmes recevant un traitement hormonal lorsque celui-ci associe un progestatif

a un estrogene [51,52].

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

[53].
Dans notre série, la notion de prise de traitement substitutif n’a pas été retrouvée.

i. La contraception orale

La littérature montre une diminution de l'incidence de I’adénocarcinome de
I’endometre sous contraceptifs oraux. La réduction du risque est de 50 % dans une
méta-analyse récente incluant dix études cas-témoins et une étude de cohorte [54].
Elle atteint 60 % pour Sherman et méme 90 % pour Vessey [55,56]. Elle est corrélée a
la durée d’utilisation : par rapport aux non utilisatrices, le risque est de 77% apres un
an, 54% apres quatre ans et 30% apres 12 ans [54]. La protection diminue apres ’arrét
de la pilule mais persiste en partie pendant trois a dix ans, voire 20 ans, selon les

études [57].

Dans notre série, aucune patiente n’a signalé la notion de prise de contraceptifs

oraux.
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j. Lobésité
Plus de la moitié de nos patientes (66,66%) étaient obése avec IMC comprise

entre 27 et 45 et une moyenne de 34

Répartition selon I'lMC

B Normal
M Surpoids
Obésité moderée

obésité sévere

Figure 5: Répartition selon I’'indice de masse corporelle

Dans les pays industrialisés ou ce cancer est fréquent, I'incidence augmente de
facon synchrone avec I'obésité. Il existe une relation robuste avec I'IMC puisque le
risque est multiplié par trois pour I'I[MC > 29 par rapport a I'IMC<23. Une diminution
du risque de I'adénocarcinome de I’endometre est constatée chez les patientes ayant
perdu du poids de facon durable. Les variations pondérales itératives n’ont pas d’effet

significatif sur le risque [58].

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

augmentation du taux des cestrogenes et une diminution du SHBG [59,60].
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Les données de notre série corroborent les données de la littérature car plus de

la moitié de nos patientes (64%) étaient obese.

k. L’hypertension artérielle

Dans une étude comparative menée par Tahira Y.Malik au Pakistan, I'incidence
de I'hypertension artérielle était élevée parmi les patientes cancéreuses soit 75% des
patientes atteintes d’un cancer de type 2 contrairement au 56,2% dans le groupe de
type 1 de I’endometre. Cependant [|’hypertension artérielle, comme facteur
indépendant, ne peut étre considéré comme facteur de risque du cancer de

’endometre [61].

Une autre étude ayant rapporté des résultats similaires a été menée par
WEIDERPASS et a/. dans laquelle il a été signalé que le risque de cancer de ’endometre

était élevé chez les personnes hypertendues [62].

Dans notre série, ’'HTA était retrouvée dans 17,6% ; proportion qui semble

moins élevée par rapport a ces deux auteurs.

I. Le diabéte

Les patientes ayant un IMC > 31,9 et un diabete ont un risque multiplié par 3.
Le diabéte ne semble pas étre, lorsqu’il est isolé, un facteur de risque [63]. Selon PACE
[64], le diabete et I’hypertension artérielle multiplient par 2,8 le risque de survenue

de I’hyperplasie de ’endometre.

Dans notre série, 6 patientes (35,2%) étaient diabétiques tandis que 3 patientes

(17,5%) étaient en méme temps diabétiques et hypertendues.

m. Le syndrome de Lynch

Dans le cadre du syndrome HNPCC, le risque cumulé a 70 ans de

I’ladénocarcinome de I’endometre est en moyenne de 40 %. Selon I’étude de Watson
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et al. [65] I’age au diagnostic est plus précoce. Il est compris entre 46 et 48 ans. 15%
des cancers sont diagnostiqués avant 40 ans, 57% avant 50 ans et 98% avant 65 ans.
I ny a pas de particularit¢ notable, ni histologique, ni pronostique, des
adénocarcinomes de I’endometre survenant dans un contexte HNPCC comparé aux

sporadiques.

Dans le cadre d’un syndrome HNPCC, il n’y a pas d’indication de chirurgie
prophylactique systématique. Cependant, une hystérectomie totale non conservatrice

peut étre discutée lors d’une intervention chirurgicale abdominopelvienne [37].

Aucune patiente avec antécédent du syndrome de lynch n’a été retrouvée dans

notre série.

n. Le syndrome de Cowden

Le syndrome de Cowden ou syndrome des hamartomes multiples est une
affection génétique, autosomique dominante, correspondant a une mutation du gene
suppresseur de tumeur PTEN (phosphatase tensine homolog). |l est évoqué devant un
faisceau d’argument clinigue dont une microcéphalie, une papillomatose
cutanéomuqueuse et des hématomes multiples. Il prédispose au cancer de
’endometre de 5 a 10 % des cas. En cas de confirmation d’un syndrome de Cowden,
une surveillance rapprochée multidisciplinaire est nécessaire sans consensus validé

ce jour [10].
La notion de ce syndrome n’était pas retrouvée dans notre série.

o. Tabac

Plusieurs études ont trouvé une diminution du risque de I'adénocarcinome de

I'endometre chez les patientes fumeuses. En effet, I'effet protecteur du tabac
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augmente avec l'intensité et la durée de consommation. Ce phénomeéne est expliqué

par l'action anti-cestrogénique du tabac [66-67].
La notion de tabagisme n’était pas retrouvée dans notre série.

p. Alcool

La consommation excessive de [l'alcool entraine une augmentation des
cestrogenes, incitant |'investigation dans [|’effet de [I’alcool sur le risque de
I’adénocarcinome de I’endometre. Les résultats de la littérature n'ont montré aucune

association ou un effet protecteur [68, 69,70].
Dans notre série, la notion d’alcoolisme n’a pas été retrouvée.

g. Les facteurs environnementaux

Des études ont montré que le régime alimentaire riche en graisse et pauvre en
glucides complexe et en fibre augmente le risque de I’adénocarcinome de I'endometre
[69]. Ces études ont aussi constaté que des régimes alimentaires avec une haute
consommation de fruits et des légumes ou de carotene réduisent le risque de

I’adénocarcinome de I'endometre [70, 71].

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

I’adénocarcinome de I’endometre [72].

Les données concernant ces facteurs environnementaux n’étaient pas retrouvés

dans les dossiers consultés.

Docteur Ernest BAREKENSABE 40



CORRELATION RADIO-HISTOLOGIQUE PRE ET POST OPERATOIRE DES CANCERS
DE L’ENDOMETRE

2. ETUDE CLINIQUE

2.1. LES SIGNES CLINIQUES

a. Les métrorragies

Dans notre étude, les métrorragies constituaient le motif de consultation chez
toutes les patientes. Les douleurs pelviennes n’ont pas été retrouvées de facon isolées

mais associées a des métrorragies chez deux patientes.

Motif de consultation

= Métrorragies Métrorragies+algies pelviennes

Figure 6: Répartition selon le motif de consultation

Les métrorragies post ménopausiques ou péri ménopausiques constituent le
motif de consultation le plus fréquent et le maitre symptome du cancer de

I’endometre. Elles peuvent étre de faible, moyenne ou de grande abondance.

Dans les études de Rossard et al. [72] et Nouni K. et al. a I'institut national de
rabat (2005-2007) [73], les métrorragies représentent respectivement 77% et 89%

des symptomes.
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Dans notre série les métrorragies post ménopausiques ont été retrouvées a un

taux de 100%, donc plus élevé par rapport aux autres auteurs.

b. Douleurs pelviennes

Dans notre série, les douleurs pelviennes n’ont pas été retrouvées de facon
isolées mais associées a des métrorragies dans 9.5%. Dans la série de Nouni K. et al.
[73] les douleurs pelviennes représentent 30% tandis qu’elles sont retrouvées dans

2,9% dans la série de Rossard et al. [72].

¢. Autres signes

Dans la série de Nouni K. et al.[73] les leucorrhées, I’AEG et les signes urinaires
étaient retrouvées dans 14,2%. Dans la série de Rossard et al. [72] les leucorrhées ne

représentent que 3.7%.

Les leucorrhées, I’AEG et les signes urinaires n’ont pas été retrouvées dans notre
série. La pauvreté des signes retrouvés dans notre série par rapport a la littérature

traduirait le stade précoce des patientes au moment du diagnostic.

Tableau 8: Comparaison des signes fonctionnels

Signes fonctionnels Nouni et al [73] | Bénito et al [41] Notre série
Métrorragies 89% 90.2% 100%
Douleurs pelviennes 30% 6.5% 9.5%
Leucorrhées 14.2% - -
Distension abdominale - 3.3% =
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2.2. LES DONNEES DE L’EXAMEN CLINIQUE

L’examen clinique comprend un examen au spéculum : il permet d’objectiver
des métrorragies spontanées provenant de I’endocol et de réaliser des prélevements

cytologiques et histologiques (frottis, biopsie d’endometre...).

- 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 cul-
de-sac de Douglas sont recherchés [74]. En effet, I’examen du col est le plus
souvent normal sauf pour les stades Il avec extension cervicale.

- L’exploration des aires ganglionnaires, la palpation du foie, la recherche

d’une ascite, I’examen des seins sont systématiques.

Lors de I’examen clinique, on peut réaliser une biopsie d’endometre a 'aide
d’une pipelle de Cornier ou d’une canule de Novack. Ces biopsies n’ont de valeur que

si elles sont positives [74].

Dans notre série le saignement provenant de I’endocol était retrouvé dans 41%
lors de 'examen, I'utérus augmenté de taille dans 17% tandis que sa taille était difficile

a apprécier dans 3%.
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Tableau 9: Anomalies retrouvés a I’examen gynécologique

Examen gynécologique Effectif | Pourcentage
Saignement provenant de I’endocol 10 47,61%
Utérus augmenté de taille 4 19,04%
Taille de I'utérus difficile a apprécier 6 28,57%

2.3. EXAMENS PARACLINIQUES

a. Echographie

L’échographie était réalisée dans 80,9% des cas (17 cas). Elle n’était pas réalisée
dans 19% des cas(4); ceci concerne des patientes qui ont consulté pour des
métrorragies post ménopausiques ayant bénéficié directement d’un curetage

biopsique de I’endomeétre a I’aveugle revenant positif.

Tableau 10: Résultats de I’examen échographique

Résultats Effectif Pourcentage
Epaississement 14 82,3%
endométrial

Epaississement 1 5,8%

endométrial +myomes

Masse intra cavitaire | 2 11,7%

suspecte de malignité

Total 17 100%

L’échographie pelvienne par voie endovaginale est la procédure de choix pour

évaluer les saignements post-ménopausiques. Cette technique permet de caractériser
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I’épaisseur endométriale, son homogénéité ou son hétérogénéité, ainsi que sa
régularité, et d’orienter le diagnostic. Elle sera réalisée par voie sus—-pubienne et
endovaginale. Cette technique reste dépendante de I’expérience individuelle et

professionnelle de I'opérateur.

L’échographie permet de différencier les pathologies fonctionnelles de
I’endometre, notamment I’atrophie endométriale en post-ménopause non traitée qui
peut étre responsable de métrorragies, des pathologies organiques bénignes ou
malignes. Cette différenciation se fait sur la mesure de I’épaisseur de I’endometre :
une épaisseur inférieure a 5 mm est considérée comme normale en post-ménopause
et les patientes seront surveillées cliniguement, alors qu’une épaisseur supérieure a
5 mm sera explorée au minimum par une biopsie de I’endometre, voire une

hystéroscopie diagnostic, plus ou moins opératoire.

La précision de [I’échographie pour la détection d’un épaississement

endométrial est évaluée a plus de 95 % [46].

Plusieurs études ont démontré une relation entre I’épaisseur endométriale et la
pathologie endométriale carcinologique. Aujourd’hui, il est reconnu que le risque de
cancer endométrial chez la femme ayant des saignements post-ménopausiques et
une épaisseur endométriale mesurée inférieure a 5mm, est inférieur a 1%, sous
réserve d’une visualisation parfaite de la totalité de I’endometre et de son
homogénéité. L’association d’une hypertrophie endométriale et de saignements post-
ménopausiques oriente vers le diagnostic de cancer de I’endometre dans 96 % des cas

[46,75].

L’échographie permet également d’évaluer I'invasion myométriale. Les critéres

échographiques d’invasion myométriale sont [46,75] :
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> linterruption de la bande hypo-échogéne sous-endométriale,
> la mise en évidence de prolongements digitiformes irréguliers échogenes
envahissant le myometre,

> a un stade évolué, I'augmentation du volume de I'utérus.
L’échographie permet également d’avoir une idée sur une atteinte des ovaires.

Plusieurs études déja rapportées dans la littérature sur les performances de
I’échographie endovaginale dans le diagnostic de [I’extension myométriale
profonde ont montré une importante fiabilité avec des chiffres comparables a

ceux de I'IRM [76, 77,78].

Tableau 11: Détection de I'invasion myométriale par I’échographie

Série Sensibilité % Spécificité %
Olaya, 1998 94 85
Fishman, 2000 88 83
VanDoorn,2000 79 72
Yazbeck, 2003 70 71

Dans notre série, ’échographie pelvienne et endovaginale a été réalisée dans
76 % des cas et, comme dans la série de Nouni et al. [72], n’a pas permis en aucun

cas d’apprécier ’envahissement myométrial.

b. Echographie 3D

L’échographie 3D peut étre un complément utile a I’échographie endovaginale
et a ’hystérosonographie 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
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peuvent pas étre obtenues directement a l'aide d'une échographie 2D standard et
hystérosonographie. Dans une étude de Benacerraf et al.[79], I’échographie 3D de
l'utérus était supérieure par rapport a I'échographie pelvienne standard a deux
dimensions chez 24% des patients et jusqu'a 39% chez les patientes avec une

épaisseur de I'endometre =5 mm.

Dans notre série, I’échographie 3D n’a pas été utilisée car non disponible au

service.

¢. Le doppler

L’exploration échographique de I’endomeétre devrait toujours étre couplée au

Doppler pour avoir une meilleure caractérisation de la vascularisation tumorale.

Le cancer de I'’endometre s’associe a une hyper vascularisation endométriale et
sous-endométriale, avec une diminution des index de résistance et des index de
pulsatilité de I’artere utérine, une perte de I’encoche protodiastolique. L’étude des
flux endométriaux chez les patientes porteuses d’un adénocarcinome, montre qu’il
existe des flux avec des index de résistance significativement plus bas pour les
tumeurs de grade supérieur a |, estimées a 0,38+ 0,09 contre 0,54+ 0,11 pour les
tumeurs de grade I. De méme, quand il existe une invasion myométriale de plus de
50 % les index de résistance sont plus bas, estimés a 0,38+ 0,07 que lorsqu’il n’existe
pas d’invasion myométriale ou que celle-ci est superficielle. Il existerait donc une
bonne corrélation entre la baisse des index de résistance et le pronostic des cancers

de I'endomeétre [67].

Dans notre série, le doppler n’était pas précisé dans les comptes rendu

échographiques de toutes les patientes.
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d. Hystérosonographie

Elle demeure un mode classique d’exploration radiologique de la cavité
utérine, méme si son indication est moindre depuis le développement d’une part de
I’échographie, en particulier endovaginale et d’autre part de I’hystéroscopie souple.
Le temps hystérosonographique apparait particulierement intéressant chez les
patientes pour lesquelles il existe une mauvaise visualisation de ’endomeétre par voie

endovaginale [76,80].
Dans notre série, aucune patiente n’a bénéficiée d’'une hystérosonographie

e. Hystéroscopie

Hystéroscopie était réalisée chez 11 patientes soit 47% avec découverte de

certaines anomalies comme le montre le tableau suivant :

Tableau 12: Résultats de I’hystéroscopie diagnostic

Exploration hystéroscopique Effectif Pourcentage
Hypertrophie +polype et vascularisation anarchique 1 9%
Hypertrophie +vascularisation anarchique et taches de | 1 9%

bougies

Hypertrophie polypoide + vascularisation anarchique 5 45,4%
Hypertrophie polypoide +vascularisation anarchique et | 2 18%

taches de bougies

Masse intra cavitaire saignant au contact 2 18%

L’hystéroscopie diagnostique s’est développée en ambulatoire avec

I’lamélioration de la qualité des optiques et leur miniaturisation permettant d’avoir

Docteur Ernest BAREKENSABE 48



CORRELATION RADIO-HISTOLOGIQUE PRE ET POST OPERATOIRE DES CANCERS
DE L’ENDOMETRE

actuellement a disposition des hystéroscopes de petit diametre rendant la procédure

en ambulatoire mieux tolérée.

L’hystéroscopie explore la cavité endométriale dans sa totalité, permet de
diagnostiquer des lésions focales et de faire des biopsies dirigées [86].
Sa sensibilité est importante: 100% pour Torrejon et al. [87] quand elle est
couplée a I'examen histologique. Autre intérét capital, elle permet de rechercher une

atteinte cervicale (14% d'erreur) [78].

En dehors des complications classiques de [|'hystéroscopie (complications
infectieuses, complications vasculaires, embolie gazeuse, hémodilution...), on
rencontre deux problemes spécifiques a I'adénocarcinome de l'endometre: la
présence de cellules néoplasiques dans la circulation aprés une hystéroscopie

curetage et la dissémination péritonéale [81].

En effet, I'hystéroscopie peut entrainer un reflux tubaire avec passage de
cellules néoplasiques dans la cavité péritonéale. Ce risque dépend de la perméabilité
tubaire et des adhérences péritonéales et du grade de la tumeur. La capacité de ces
cellules a se greffer et a se développer reste encore a démontrer. La valeur d'une

cytologie péritonéale positive avec ou sans hystéroscopie peut étre différente.

f. IRM

Toutes les patientes ont bénéficié de I'IRM qui a montré un envahissement
myométrial de moins de 50% dans 23,5% des cas, un envahissement myométrial de
plus de 50% dans 52,9% et avec envahissement du stroma cervical dans 23,5% de cas.
Par ailleurs, 'IRM a montré des ADP iliaques dans 11,7% et n’a pas montré des ADP

lombo aortiques.
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Tableau 13: Répartition selon I’envahissement myométrial

Envahissement myométrial Effectif | Pourcentage
Moins de 50% 6 28,5%

Plus de 50% avec envahissement du stroma | 4 19%
cervical

Plus de 50% sans envahissement du stroma | 11 52,3%
cervical

L’IRM permet la réalisation d’un bilan d’extension locorégionale du cancer de
I'endometre (pénétration du myometre, envahissement ganglionnaire, extension

cervicale) [89].

Si pour le diagnostic I’échographie est le premier examen a demander, I'IRM est
la technique d’imagerie a préconiser dans le bilan d’extension des cancers de
I’endometre. Certains auteurs comme De/ Maschio et al.[90]considerent que les
résultats entre les deux méthodes sont voisins , mais d’autres comme Yamashita et
al. [91] et Kim et al. [92] qui ont comparé I’échographie endovaginale, le scanner et
I’IRM montrent que I’évaluation est exacte respectivement dans 69 %, 61% et 89 %.
Leur sensibilité et spécificité sont de 50, 40 et 90 % et 81, 75 et 88 %. Kinkel [44] a
recommandé lutilisation de I'IRM en premiéere intention dans les cas ou existe une
tumeur de haut grade histologique en raison du risque élevé d’atteinte ganglionnaire
: ou bien devant une suspicion clinique au niveau du col utérin ; ou encore dans le

cadre d’une évaluation multifactorielle (myometre, col utérin et état ganglionnaire).
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g. Cytologie et CA-125

La cytologie n’a pas de place et le dosage du marqueur CA-125 n’est pas
recommandé en pratique. Son dosage peut cependant étre discuté en cas de
suspicion d’extension régionale (stade Il et/ou atteinte ganglionnaire ou plus,

d’atteinte ovarienne ou de type 2 histologique [102].

2.4. CONFIRMATION DU DIAGNOSTIC

a. Cytologie endométriale

Le prélevement cytologique a une totale innocuité et est bien supporté par la
patiente. Il peut étre fait par balayage ou brossage avec de nombreux instruments
commercialisés dont les plus répandus sont I’Endocyte®, I’lEndoscan® ou I’Endopap?®.
Il peut étre fait par lavage et/ou aspiration avec le Gravlee jet washer qui raméne du
matériel pour la cytologie et I’histologie. Cette méthode est plus douloureuse et est
peu utilisée en France [91]. L’étude cytologique de I'endomeétre permet d’évaluer la
réponse hormonale de la muqueuse pendant le cycle menstruel ou au cours d’un
traitement substitutif. On peut classer la muqueuse en atrophique, proliférative et
sécrétoire. Cette étude permet également de diagnostiquer les adénocarcinomes de
I’endometre avec une sensibilité variant de 75 a 100 % selon les séries [84,92]. La
spécificité n’est pas treés bonne car il n’est pas possible de différencier avec fiabilité
les hyperplasies sans atypie cytologique et les endometres prolifératifs [93,94], ni de

différencier les hyperplasies avec atypie cytologique et les cancers bien différenciés.

Le dépistage du cancer de I’endometre chez des femmes asymptomatiques
pourrait étre envisagé par un examen cytologique, mais il n’y a pas d’arguments

actuellement pour organiser ce dépistage.
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b. Biopsie

Seule I’étude histologique de la biopsie va assurer le diagnostic positif de cancer
de I’endometre. La biopsie d’endometre en ambulatoire s’est avérée étre un moyen
efficace et bien accepté par les patientes pour obtenir un prélevement d’endometre
pour une analyse histologique. Cependant, ce prélevement a I'inconvénient d’étre fait
a I’aveugle et peut donc facilement méconnaitre une lésion localisée, notamment un
polype ou une hyperplasie localisée. Ainsi, Clark [4] a publié une méta-analyse
montrant que ces biopsies endométriales en ambulatoire ont un taux d’échec de 4 %
(3 % avec la pipelle) et 5 % de prélevements insuffisants (1,5 % avec la pipelle) pour
une étude histologique. Différents instruments ont été utilisés pour ces biopsies : la
pipelle de Cornier la plus utilisée, le Tao brush, la curette de Nowak.... . Un des
instruments les plus utilisés en France actuellement est la pipelle de Cornier, qui
permet de faire en ambulatoire un prélevement histologique et/ou cytologique

[98,99].

Le diagnostic du cancer de I'endometre est posé apres I’étude histologique
(selon les criteres de la classification de ’OMS) de I’échantillon biopsique obtenu par
Pipelle de Cornier, curetage hystéroscopique ou un autre type de prélevement (frottis
cervico-vaginal, biopsie masse vaginale. . .) et en post opératoire par examen de la
piece opératoire.

L’analyse anatomopathologique de la biopsie de I’endomeétre permet de:

v' poser le diagnostic de certitude du cancer de ’endometre

v préciser le type histologique

v préciser le grade histo pronostic

v’ orienter la prise en charge thérapeutique
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Tableau 14: Types histologiques [ 21 ]

Type 1 Type 2
Fréquence 77-80% 10-23%
Type histologique Endométrioide Papillaires
Mucineux séreux

A cellules claires

Grade (Figo) Grade 1: < 5% de zones solides | Haut grade
Grade 2: 6-50% de zones solides
Grade 3: > 50% de zones solides
Immunohistochimie Récepteurs  hormonaux  +-++ | Récepteurs
P53- (ou focalement+) | hormonaux+/-
P16 - P53+++
P16+++
Précurseur Hyperplasie atypique Carcinome

intra—-épithélial

Dans plusieurs études

le diagnostic histologique

le plus

retrouvé est

I’adénocarcinome endométrioide [72]. Les résultats de notre série concordent avec

ceux de la littérature car ce dernier type histologique est le plus représenté avec 81%

(17 cas).
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Résultats histologiques des biopsies
18 17
16
14
12
10

2
2 1 1
0 [ ] [ ] -
Adénocarcinome Carcinome sereux Carcinosarcome Non concluant
endométrioide

B Résultats histologiques des biopsies

Figure 7: Résultats de I’étude histologique des biopsies

2.5. BILAN D’EXTENSION

L’examen clinique permet de suspecter une extension paramétriale ou vaginale.
Le bilan d’extension doit étre décidé de facon pluridisciplinaire (standard) et il doit

étre adapté a la stratégie thérapeutique utilisée par I’équipe.

L’extension locorégionale en préopératoire peut étre évaluée par I’échographie,
la tomodensitométrie (TDM) et I'imagerie par résonance magnétique (IRM). Ces deux
dernieres techniques ont des performances équivalentes pour apprécier I'atteinte

ganglionnaire) [95].

Le bilan d’extension a distance comprend une radiographie pulmonaire,

une échographie abdominale et une TDM ou IRM.

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

ganglionnaires et de la propagation a distance du le cancer de I'endomeétre.
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Pour I’évaluation de [I'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 parametres de

stadification locale de la tomodensitométrie est donc rare [96,97].

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 respectivement de 29% et 57% [96].

Dans notre série toutes les patientes ont bénéficié de I'IRM (Tableau 13) comme

bilan d’extension et aucune TDM n’a été réalisée.
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Tableau 15: Classification anatomo chirurgicale Figo 2009[104]

FIGO (2009)*

Stades [I*
IA

1B

Stades II*

Stades IlI*
1A
II1B
e
I11C1
1c2
Stades IV*

IVA
IVB

TNM
(2009)*

T1
T1a

T1b
T2

T3 et/ou N1
T3a
T3b
N1

T4 et/ou M1

T4
M1

DESCRIPTION FIGO (1989)

Stades |

Tumeur limitée a ['endométre ou ne dépassant pas la moitié |A-B
du myométre

Tumeur limitée au corps utérin

Tumeur envahissant la moitié du myométre ou plus de la IC
moitié du myometre

Tumeur envahissant le stroma cervical mais ne s’étendant pas au- Stades IIA-B
dela de U'utérus

Extensions locales et/ou régionales comme suit : Stades IlI
Séreuse et/ou annexes™ 1A
Envahissement vaginal et/ou paramétrial** I11B
Atteinte des ganglions lymphatiques régionaux** IC

Ganglions pelviens
Ganglions lomboaortiques +/- ganglions pelviens

Extension a la mugueuse vésicale et/ou intestinale Stades IV

et/ou métastases a distance
Extension a la mugueuse vésicale et/ou intestinale IVA
Métastases a distance incluant les métastases VB

intra-abdominales et/ou ganglions inguinaux

* grades 1, 2 ou 3 ; ** les résultats de la cytologie péritoneale doivent étre rapportés separément et ne modifient pas la
classification (la classification FIGO de 1989 incluait les résultats d'une cytologie positive pour les stades lIIA).
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IVB

Figure 8: Représentation schématique des stades FIGO
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3. TRAITEMENT

L’objectif principal du traitement est la rémission compléte en évitant
les complications ou les séquelles des différents traitements. Une association de
plusieurs traitements peut étre nécessaire pour y parvenir. La prise en charge
thérapeutique doit étre adaptée a chaque patiente en fonction notamment du risque
de récidive, de son état général (age, obésité, présence de maladies associées) et de

ses préférences.

Au terme du bilan initial préopératoire, et en I’absence d’atteinte ganglionnaire,
le stade FIGO doit étre interprété en tenant compte du risque d’atteinte ganglionnaire
microscopique selon trois catégories : bas risque, risque intermédiaire, ou haut

risque.

Tableau 16: Définition de groupes de risque basés sur le bilan préopératoire [100].

Risque bas Risque intermédiaire | Risque élevé

Endométrioide FIGO | Endométrioide FIGO IA | - Endométrioide FIGO IB G3
IAG1-2 G3 etIBGI1-2 - Stades =Il quel que soit le
G

- Types 2(non

endométrioide)

Cette stratification largement utilisée dans les référentiels nationaux et
internationaux doit en outre étre modulée par la taille tumorale, dans la mesure ou le
risque ganglionnaire est également augmenté en cas de tumeur volumineuse, le seuil
étant variablement défini entre 1,5 et 5 cm [101]. La taille la plus discriminante dans

les bas risques semble étre 3,5 cm [102].
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Le bilan d’extension a permis de classer nos patientes en différents stades dont
5 patientes 23,8%) en stade IA, 12 patientes (57,1%) en stade IB, 3 patientes (14,2%)

en stade |IB et une patiente (4,7%) en stade IlIB.

STADES FIGO

HStade IA MW StadelB mStadellB mStade llIB

Figure 9: Répartition selon le stade FIGO a I'IRM

4. CHIRURGIE

La chirurgie est un aspect fondamental de la prise en charge du cancer de
I’endomeétre tant que I’état de la patiente le permet. Ses deux objectifs principaux

sont :

>  Le retrait du cancer
> L’obtention d’'une documentation précise quant a I'ampleur de la maladie

(stadification).

Ce traitement comporte deux volets : le traitement de I’appareil génital, qui est
défini en fonction du stade FIGO, et la stadification chirurgicale, ganglionnaire et
occasionnellement péritonéale, qui est défini en fonction de la stratification du risque.

La voie d’abord recommandée pour les stades | est la voie ceelioscopique ou

ceeliovaginale. La voie vaginale exclusive est réservée aux patientes a tres haut risque
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chirurgical. La laparotomie reste indispensable en cas de gros volume tumoral ou de
conditions anatomiques particulieres (échec ou contre-indication de ccelioscopie,
adhérence massive, etc.). Il convient d’éviter le morcellement de la piece opératoire
[104, 105].

Dans notre série, toutes les patientes ont bénéficié d’une laparotomie et la
plupart de nos patientes soit 10 patientes (47,6%) ont bénéficiés d’une hystérectomie
totale associée a une annexectomie bilatérale, 5 patientes (23,8%) ont bénéficiés d’une
hystérectomie totale associée a une annexectomie bilatérale et curage pelvien
bilatéral, trois patientes ont bénéficié d’une colpohystérectomie avec annexectomie
bilatérale et curage pelvien et lombo-aortique. Deux patientes ont bénéficié
respectivement d’une hystérectomie totale non conservatrice et un curage pelvien
bilatéral et lombo-aortique et une colpohystérectomie élargie (Wertheim) associé a
une annexectomie bilatérale. Une patiente n’a pas pu bénéficier d’un curage
ganglionnaire car obése tandis que pour une autre patiente les adhérences n’ont pas

permis le geste chirurgical.

Type de chirurgie

m HST+AB W HST+AB+Curage pelvien HST+AB+Curage pelvien et LA

Wertheim+AB+curage LA B Wertheim+AB M Abstension

Figure 10: Répartition selon le type de chirurgie
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a. Traitement de |'utérus et des annexes
> Stade |

L’hystérectomie totale (avec exérese complete du col utérin), non élargie, sans
colpectomie, avec annexectomie bilatérale, est I'intervention type. La conservation
ovarienne (avec salpingectomie) peut étre envisagée chez les femmes de moins de
45 ans en cas de cancer endométrioide de grade 1 ou 2 avec infiltration myométriale
inférieure a 50 %, hors haut risque familial et en particulier I’absence de circonstances
évocatrices de syndrome de Lynch [106,107].

Il existe des preuves du bénéfice de la chirurgie minimale invasive [27] en
termes de suites opératoires et de colt-efficacité, avec a ce jour la démonstration de
son équivalence oncologique avec la chirurgie ouverte dans plusieurs études
randomisées, dont la derniére publiée en 2017 [103], avec comme avantage une
hospitalisation réduite et une diminution du taux de complications postopératoires.
Cet effet favorable s’applique également aux patientes agées [108]. Ainsi, selon
Marcos Sanmartin et al.[109], I'abord ccelioscopique doit donc étre privilégié et
I'utilisation de manipulateurs utérins n’est pas délétere. La chirurgie laparoscopique
robot-assistée peut avoir un intérét pour éviter la conversion en cas d’obésité morbide
[31] mais le risque de conversion reste limité a 8 % des cas méme en cas d’IMC
supérieur a 40 [110, 111]. Il n’existe pas de preuve de son bénéfice par rapport a la
chirurgie ceelioscopique en regard de son codt dans les autres cas [112,113].

Les hyperplasies atypiques, qui sont accompagnées dans une proportion non
négligeable de cas d’adénocarcinomes débutants, sont traitées de la méme maniere
[114,115].

Dans notre série, toutes les patientes classées stade | ont bénéficié d’une

hystérectomie totale non conservatrice.
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> Stade I

L’hystérectomie totale avec annexectomie bilatérale reste I'opération de
référence. Ni I’hystérectomie élargie ni la colpectomie ne sont recommandées en
routine. Cependant, le but de la chirurgie étant d’obtenir une exérese en zone saine,
une hystérectomie élargie type A ou B peut étre nécessaire pour des raisons
techniques, ou lorsqu’il existe un doute sur I’origine endométriale ou cervicale de la
tumeur [116].

> Stades avancés (lll et IV)

Il reste une place pour la chirurgie a la condition qu’une exérese
macroscopiquement complete soit possible [117], ce qui peut nécessiter au besoin
une hystérectomie élargie, une colpectomie, une chirurgie de carcinose péritonéale
en milieu spécialisé, ou une chirurgie d’exérese de ganglions pathologiques. En cas
de risque chirurgical élevé ou si la chirurgie implique une altération importante de la
qualité de vie, il sera discuté en RCP spécialisée I'option de la chimiothérapie et/ou la
radiothérapie dans le cadre d’un traitement de premiere intention. Si ce choix est fait,
une chirurgie secondaire peut étre discutée en cas de réponse rendant la Iésion
accessible a une chirurgie complete. L’hormonothérapie intervient en deuxieme choix
[100].

b. Lymphadénectomie

Si une lymphadénectomie est réalisée, elle doit comprendre I’étage pelvien et
aortico-cave. Le curage lombo-aortique doit étre complet et remonter jusqu’a la veine
rénale gauche car I'atteinte du seul niveau supra mésentérique est observé dans 35 %
des cas d’atteinte ganglionnaire aortique [118, 119].

Dans le cas général, le curage pelvien doit également étre complet, en incluant

les régions iliaques communes et pré sacrées [42], mais a I’exclusion du ganglion
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circonflexe iliaque (le ganglion latéro vasculaire le plus proche de I'arcade fémorale)
qui est rarement atteint isolément [120,121] et dont I’exérese semble étre associée a
une augmentation du risque de lymphcedeme [122]. Ce risque de lymphoedéme ne
doit en général pas étre sous—estimé et est un élément majeur de la discussion sur
I'indication des curages. Le risque est estimé en moyenne a 13 % et augmente avec le
nombre de ganglions prélevés et est modulé par I'obésité, la réalisation d’une
radiothérapie postopératoire et l'usage des anti-inflammatoires non stéroidiens
[123]. Dans I’étude de Yost KJ et al.[124], le risque attribuable est estimé a 23 %, pour
une prévalence de 47 %.

La chirurgie minimale invasive, par voie trans péritonéale ou extra péritonéale
doit étre privilégiée pour la réalisation des curages, qu’ils soient réalisés dans le méme
temps opératoire ou dans le cadre d’une restadification.

Hors atteinte ganglionnaire macroscopique, les curages sont réalisés dans un
but de stadification. L’effet thérapeutique d’une lymphadénectomie de routine en cas
de stade précoce n’est pas démontré [125]. L’indication est basée sur le risque
d’atteinte ganglionnaire estimé d’apres les éléments du bilan préopératoire et
éventuellement sur des données d’examen extemporané de l'utérus, cependant
rarement réalisé en routine.

Dans leur étude, Bogani et coll. [191], ont observé que des métastases
ganglionnaires para-aortiques en cas de ganglions pelviens négatifs sont rares (<5%),
a ’exception des patientes stade IB de FIGO et adénocarcinome endométrioide grade
2 et 3. La propagation para-aortique est également rare pour des carcinomes
endométrioides stade | de FIGO de grade 3.

Dans notre série le curage pelvien et lombo aortique a été réalisé chez 43% et

des métastases ganglionnaires pelviennes n’étaient retrouvées que chez une patiente.
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Tableau 15: Risque de métastases ganglionnaires dans les cancers de I’endomeétre

[191]

Table 1. — Prevalence of node metastases in EC “at risk™
for lymphatic spread.
Type of EC tPLnodes, % +PANOdes, % Lpm o o
Endometrioid

GI1, MI <50%* 3.8 0.8 0

GI1, MI =50% 15.2 9.4

G2, MI <50%* 7.3 5.3 1.4

G2, MI =50% 17.1 20.5 12.5

G3, MI <50% 6.9 0 0

G3, MI =50% 35.3 25.0 27.3
Nonendometrioid 19.5 13.1 34

Abbreviations: —, negative; +, positive; EC, endometnal cancer; G, grade:
MI, myometrial invasion; PA, para-aortic; PL, pelvic.
2 Only patients with tumor diameter > two cm.

5. GANGLION SENTINELLE

La technique du ganglion sentinelle a été validée dans une étude prospective
multicentrique de Ballester M et al. en 2011 [126] et a maintenant atteint la maturité
[127]. Elle a pour avantage théorique de fournir une information fiable sur le statut
ganglionnaire au prix d’une morbidité acceptable. La pratique du ganglion sentinelle
est soumise a des impératifs techniques et tactiques. Elle peut étre réalisée par
méthode combinée isotopique et colorimétriqgue ou préférentiellement par
fluorescence au vert d’Indocyanine, tout particulierement chez les patientes obéses
[128,129]. Tous les ganglions sentinelles de premier relais ainsi que tout ganglion

macroscopiquement ou radiologiquement suspect doivent étre prélevés.
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L’examen extemporané des ganglions sentinelles, par un pathologiste
expérimenté est suffisamment fiable pour orienter la suite de la stadification [130] :
le curage au moins lombo-aortique est indiqué lorsque le ganglion sentinelle est
positif, le curage n’est pas nécessaire lorsque le ganglion sentinelle est négatif. Il n’y
a pas de consensus sur l'intérét d’un curage pelvien complet en présence d’un
ganglion sentinelle pelvien positif. La définition de la négativité est stricte et ne peut
étre jugée fiable que lorsque la détection est pelvienne bilatérale ou lorsque le
ganglion sentinelle se situe hors du pelvis. Un curage unilatéral doit donc étre réalisé
lorsque la détection est pelvienne et unilatérale.

Finalement, les ganglions sentinelles doivent faire I'objet de coupes sériées avec
immunohistochimie, avec I'objectif de découvrir des micro métastases dont la
fréquence est non négligeable [126].

Dans notre série la technique de ganglion sentinelle n’était pas pratiquée faute de

plateau technique.

6. INDICATIONS DE CURAGE GANGLIONNAIRE

La stratification des risques (Tableau 10) oriente I'indication [131, 132,133] :

> Les curages ne sont pas recommandés pour les cancers endométrioides de
bas risque.

> il yanéanmoins une place possible pour un ganglion sentinelle dans les bas
risques, en particulier si la taille tumorale dépasse 3,5cm (selon les données
de la littérature), cependant sans curage complémentaire en cas d’échec de
détection puisqu’il s’agit la d’une indication limite. La justification du geste
est I’existence reconnue de maladie ganglionnaire microscopique méme en
cas de bas risque, ainsi que la possible sous-estimation du risque a la suite

des examens préopératoires.

Docteur Ernest BAREKENSABE 65



CORRELATION RADIO-HISTOLOGIQUE PRE ET POST OPERATOIRE DES CANCERS
DE L’ENDOMETRE

Cependant, la rareté de [’atteinte ganglionnaire dans les ganglions non

sentinelles méme en présence de micro métastases ne justifie pas les risques

associés au curage. A noter que méme limitée au ganglion sentinelle, 'enquéte

ganglionnaire n’est pas recommandée dans les cas d’hyperplasie atypique et

d’adénocarcinome in situ.

> pour les cancers endométrioides a risque intermédiaire (G1-2, stade IB ou
G3 stade IA) : en I'absence de donnée convaincante de la littérature, il n’y
pas de recommandation proposée mais dans le contexte francais la
procédure du ganglion sentinelle est privilégiée, en attendant les résultats
de I’étude randomisée nationale Sentirad ;

> les curages complets sont recommandés dans les cancers endométrioides a
haut risque ainsi que dans les stades Il cliniques et autres types
histologiques. A noter que la technique du ganglion sentinelle a également

été validée dans cette indication.

a. Omentectomie

Une omentectomie de stadification et des biopsies péritonéales selon les
recommandations en vigueur pour les cancers de I'ovaire sont indiquées pour les
carcinomes séreux [134]. L’omentectomie infra colique est suffisante dans ce

contexte diagnostique. Il n’y a pas de standard pour les autres types Il.

b. Cas particuliers

7. INDICATIONS DE RESTADIFICATION

En cas de découverte sur I’histologie définitive d’un carcinome a haut risque
non diagnostiqué en préopératoire, il est recommandé d’adresser le dossier a une RCP

d’oncologie gynécologique spécialisée pour discuter d’une deuxieme chirurgie de
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stadification. L’indication sera fonction du risque d’atteinte ganglionnaire [135], de la
faisabilité de la stadification, de la faisabilité des traitements adjuvants et des
implications thérapeutiques possibles en fonction des résultats de la stadification

chirurgicale. Une évaluation onco gériatrique est indiquée apres 75 ans.

Pour documenter cette décision, une imagerie d’extension (PET-scan ou a
défaut scanner thoraco-abdominopelvien) doit étre réalisée si elle ne I'a pas été
initialement [136]. Si des localisations ganglionnaires ou métastatiques sont
détectées, il n'y a pas d’indication de restadification. En revanche, en cas de bilan
négatif et sous réserve de I'absence de haut risque chirurgical, on discutera une
stadification ganglionnaire complémentaire (lombo aortique avec ou sans curage
pelvien). L’omentectomie et les biopsies péritonéales seront associées dans les
carcinomes séreux. La méme logique s’applique en cas de découverte d’un risque
intermédiaire haut [137]. La chirurgie endoscopique doit étre privilégiée si une
restadification est décidée. Si elle n’est pas réalisable, le recours a une laparotomie

est déconseillé.

8. TRAITEMENT CONSERVATEUR DE LA FERTILITE

Certaines patientes avec hyperplasie atypique, néoplasie intraépithéliale, ou
adénocarcinome endométrioide de grade 1 (et éventuellement grade 2) sans invasion
myométriale et sans atteinte annexielle ou ganglionnaire (sur la base d’une imagerie
spécialisée sans recours obligatoire a la coelioscopie) peuvent bénéficier si elles le
souhaitent d’un traitement conservateur de la fertilité [138]. Le statut des récepteurs
hormonaux n’est pas décisionnel. Ce traitement doit étre mis en ceuvre

préférentiellement dans un centre spécialisé.
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La patiente doit étre informée du caractére non standard de ce traitement et accepter
un suivi étroit. Une relecture des lames en centre spécialisé est nécessaire. Une

consultation d’onco-fertilité est recommandée.

Le temps chirurgical se limite a un curetage. La résection compléte n’est pas
indispensable en cas d’atteinte diffuse de la cavité mais en cas de lésion polypoide,
une résection hystéroscopique macroscopiquement complete incluant la base
d’implantation de la tumeur est justifiée. Le traitement médical standard consiste en
un progestatif oral. La dose recommandée est soit 400-600mg/j d’acétate de

medroxyprogesterone, soit 160 a 320mg/j d’acétate de megestrol [139].

Un dispositif intra utérin au levonorgestrel est une alternative apparemment
efficace [140], qui présente théoriguement l'intérét d’une délivrance locale de
progestatif en réduisant les effets secondaires habituellement observés avec les
progestatifs oraux. Toutefois, plusieurs cas rapportés font état de progression avec
DIU au levonorgestrel seul ou de difficulté de surveillance en présence d’un dispositif
intra—utérin. La combinaison du traitement local avec un traitement général par
progestatifs ou agonistes de la LH-RH pourrait compenser ces risques [141]. Des

contrbles hystéroscopique et biopsique a 3 et 6 mois sont effectués.

La grossesse est autorisée apres au moins 6 mois de traitement si la rémission
des lésions est obtenue. Il n’'y a pas de contre-indication a une stimulation de
I’ovulation. L’hystérectomie est finalement indiquée en cas de progression, de non-
rémission a 12 mois et en cas de succes aprés accomplissement (ou abandon) du

projet de fertilité. Un amaigrissement est conseillé.
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a. Contre-indication formelle a toute chirurgie

Ce cas devenu exceptionnel avec les progres de I’anesthésie, de la technique
chirurgicale et de la prise en charge oncogériatrique, peut étre traité par radiothérapie

exclusive (radiothérapie externe et curiethérapie) [100].

b. Indication de recherche du Syndrome de Lynch

Une recherche d’instabilité ou d’extinction d’une des protéines sur la piece
opératoire doit étre effectuée selon les recommandations de I'INCa en vigueur. Cette
recherche est indispensable dans les cas relevant certainement d’une enquéte
oncogénétique a la recherche d’un syndrome de Lynch (moins de 50 ans, association
tumeur utérine et ovarienne, antécédents personnels ou familiaux de cancers du
spectre Lynch) [139]. A noter qu’en cas de conservation ovarienne, il y aura nécessité
d’une ovariectomie complémentaire apres 45 ans si un syndrome de Lynch est

confirmé.

9. ETUDE ANATOMOPATHOLOGIQUE POST OPERATOIRE

- Types histologiques

Tableau 16: Répartition selon le type histologique post opératoire

Type histologique | Grade Effectif Pourcentage
Adénocarcinome 1 8 38%
endométrioide 2 7 33%

3 2 9,5%
Carcinome séreux |3 2 9,5%
Carcinosarcome 2 2 9,5%

L’étude histologique post opératoire a objectivé 38% (8 patientes)
d’adénocarcinome endométrioide de grade 1, 33% (7 patientes) d’adénocarcinome
endométrioide de grade 2 et I'adénocarcinome endométrioide de grade 3, le

carcinome séreux et le carcinosarcome représente chacun 9,5% (2 patientes). A I'instar
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des résultats de I'étude histologique de Ila biopsie endométriale,

I’adénocarcinome endométrioide qui est le plus retrouvé en post opératoire.

Types histologiques post opératoires

W Adénocarcinome endometrioide
grade 1

B Adénocarcinome endometrioide
grade 2

m Adénocarcinome endométrioide
grade 3

Carcinome sereux grade 3

M carcinosarcome

Figure 11: Types histologiques post-
opératoires

c’est
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10. CORRELATION RADIO-HISTOLOGIQUE

a. Envahissement myométrial

Tableau 17: Envahissement myométrial

Envahissement | Total
myomeétrial a
I’étude
histologique
définitive

Moins | Plus de
de 50% 50%

Moin | Effectif 3 3 6
s de ) - -
Envahissement 50% |% 50,0%| 50,0%| 100,0%
myométrial pré :
opératoire Plus |Effectif 1 14 15
d
® g 6,7%| 93,3%| 100,0%
50% |7°
Total 4 17 21
Kappa=0.481

L’IRM décrivait un envahissement myométrial inférieur a 50% chez six

patientes (28,5%), et supérieur a 50% chez 15 patientes (71,3%).

Les résultats de I’étude histologique définitive montrent que trois patientes
parmi les six présentaient un envahissement myomeétrial de moins de 50%. L’IRM a
sous-estimé I’envahissement myométrial chez trois patientes (14,2%), et surestimé
I’envahissement myométrial chez une patientes (4,7%). Ainsi, il existe une
concordance modérée entre I’envahissement myométrial détectée par I'IRM et celui
retrouvé a I’étude histologique de la piece opératoire avec une valeur Kappa égal a

0.48.
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b. Atteinte cervicale

Tableau 18:Atteinte cervicale

Atteinte a Total
I’étude
histologique
définitive
oui non
. Effectif 4 0 4
Atteinte oui
cervicale pré % 100,0% 0,0% 100,0%
operatoire | 1 | Effectif ] 16 17
Total Effectif 5 16 21
Kappa= 0.859

L’atteinte cervicale a été suspectée chez 4 patientes (19%), et a été confirmée
chez toutes les quatre patientes, soit dans 100 % des cas. L’IRM a méconnu |’atteinte
cervicale chez une patiente (4.7%). Il existe une bonne concordance entre I’atteinte
cervicale détectée a I'IRM et celle retrouvée a I’étude histologique définitive avec

valeur kappa égale a 0.85.

c. Atteinte ganglionnaire

L’atteinte ganglionnaire a été suspectée a I'IRM chez 2 patientes et un curage
ganglionnaire chez ces dernieres n’a pas objectivé de ganglions positifs, donc une
surestimation de 100%. Par ailleurs, I'IRM a méconnu I’atteinte ganglionnaire chez une
patiente dont le curage ganglionnaire a retrouvé un ganglion positif sans emboles
vasculaires ; il s’agissait d’'un adénocarcinome endométrioide de grade 2. Ainsi, il n’y
a pas de corrélation radio-histologique (IRM et I’histologie définitive) concernant la

détection de I'atteinte ganglionnaire.
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11. CORRELATION HISTOLOGIQUE PRE ET POST OPERATOIRE
a. Type histologique

Tableau 19: Corrélation du type histologique pré et post opératoire

Type histologique a I’étude Total
histologique définitive
ADK Carcinome | carcinos
endométrioide séreux arcome
ADK endométrioide 16 1 0 17
Type Carcinome séreux 0 1 0 1
histologi
, giqu Carcinosarcome 0 0 1 1
e pré
opératoire |Normal 0 0 1 1
Non concluante 0 1 0 1
Total 16 3 2 21

Kappa=1
En répartissant le type histologique en type 1(adénocarcinome endométrioide)
et type 2(séreux, cellules claires ou carcinosarcomes), on retrouve une concordance a

100% en ce qui concerne le type 1 ou 2 retrouvé en pré et post opératoire.
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b. Grade histologique

Tableau 20: Corrélation du grade histologique pré et post opératoire

Grade histologique a I’étude
histologique définitive
Grade 1 Grade | Grade | Total
2 3
Grade 1 6 1 0 7
Grade Grade 2 2 5 2 9
histologique a |Grade 3 0 0 2 )
la biopsie
Non 0 0 1 1
concluante
8 8 5 21
Total
% 38,1% 38,1% | 23,8% | 100%
Kappa=0.446

- Tumeur de grade 1
Sur les 7 cas de grade | en pré opératoire, I’analyse histologique définitive
retrouve 6 patientes identifiées comme de grade 1. On retrouve un glissement du
grade 1 vers le grade 2 pour 1 cas, soit une fiabilité de la détection des tumeurs grade

1 de 85.7%.

- Tumeur de grade 2
Sur les 9 cas de grade 2 en pré opératoire, I’analyse histologique définitive
retrouve 5 cas de grade 2, 2 cas de grade 1 et 2 cas de grade 3 soit une sous-
estimation chez 2 patientes (22%) ainsi qu’une sur estimation chez 2 patientes (22%).

La détection des tumeurs de grade 2 était fiable dans 55.6%.
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- Tumeur de grade 3
L’étude histologique de la biopsie avait retrouvé 2 patientes de grade 3. Ces
2 patientes sont retrouvées a I’analyse définitive soit une fiabilité de 100%.
Au total, il existe une concordance modérée entre le type histologique a la biopsie et
a I’étude histologique définitive avec une valeur kappa égale a 0.44.

c. Techniques de biopsie endométriale

Tableau 21: Type histologigue en fonction du type de biopsie

Curetage biopsique | Total
Non hystérosc
hystérosco | opique
pique
ADK endométrioide 8 9 17
Type Carcinome séreux 1 0 1
histologique | carcinosarcome 0 1 1
Non concluante 1 1 2
10 11 21
Total % compris dans 47,6% 52,4% |100,0%
type histologiquel

Kappa=0,469

Chez les 19 patientes ayant un diagnostic pré opératoire concluant avec
précision du type histologique, une biopsie a I’aveugle a été réalisée chez six patientes
(37,5%). La biopsie d’endometre avec cette technique a surestimé le grade tumoral
chez une patientes (16,6%) et aucune sous—estimation. Une biopsie par hystéroscopie
a été réalisée chez 13 patientes (61,9%), avec une sous-estimation du grade
histologique chez une patiente (7,6%) et une surestimation chez 3 patientes (23,07%).

Il existe donc une différence significative (p=0.01) entre ces deux types de
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biopsie sur la surestimation et la sous-estimation du grade histologique. Ainsi, la

certitude du grade histologique n’est obtenue qu’avec I’étude histologique définitive.

12. TRAITEMENT ADJUVANT

Apres la chirurgie, ces éléments permettent de proposer un traitement

adjuvant [142,143]:

v' la détermination définitive du stade et du grade,

v la présence ou non d’emboles lymphatiques péri tumoraux et leur

abondance

v les données de la stadification si elle a été effectuée.

Une nouvelle stratification, cette fois-ci basée non sur le risque d’atteinte

ganglionnaire mais sur le risque de récidive et en conséquence I'intérét démontré ou

potentiel de traitements adjuvants, est effectuée. Elle introduit une nouvelle strate :

le risque intermédiaire haut.

Tableau 22: Définition de groupes de risque basés sur la pathologie définitive [103]

Risque bas

Risque

intermédiaire

Risque
intermédiaire

haut

Risque élevé

Endométrioide
Stade IA GI1-2

EL-

Endométrioide

Stade IB G1-2 EL-

Endométrioide
Stade IA-B G1-2
EL+
Endométrioide

Stade IA G3

Endométrioide
Stade 1B G3
Stades>2(tous
grades)

Non

endométrioide

EL= emboles lymphatiques
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Une nouvelle RCP est indispensable a ce stade. L’enjeu est en effet d’anticiper
un risque de récidive locorégionale ou péritonéale/métastatique et d’adapter les
moyens thérapeutiques potentiels [144] et aussi de batir des essais thérapeutiques
pour en tester |'efficacité.

Dans notre série des traitements adjuvants ont été décidés lors de la RCP comme le
montre le tableau suivant :

Tableau 23: Traitements adjuvants

Traitement Effectif Pourcentage
Chimiothérapie 3 14%
Radiothérapie 4 19%
Curiethérapie 3 14%
Radiothérapie + 5 36%

curiethérapie

Radiothérapie + 3 14%
curiethérapie +

chimiothérapie

Surveillance 3 14%

TOTAL 21 100%

a. Différents traitements adjuvants.

1. La radiothérapie

Les indications de radiothérapie adjuvante dépendent des résultats
histologiques, mais également de I'étendue de la stadification ganglionnaire, avec
intégration récente de la procédure du ganglion sentinelle pour limiter la morbidité

chirurgicale. Le bénéfice des traitements adjuvants doit s'évaluer en comparaison avec
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leur bénéfice en survie (survie sans récidive ou survie globale), mais également de leur
toxicité. Les recommandations européennes ont tenté d'intégrer cette double
évaluation [145,146].

La radiothérapie externe pelvienne, qui peut étre étendue a la région lombo-
aortique en cas d’atteinte ganglionnaire a ce niveau [147]. Hors atteinte ganglionnaire
avérée, Vl’irradiation prophylactique de la région lombo-aortique n’est pas
recommandée en raison de I'augmentation du risque de complications intestinales
[148]. L'utilisation de la RCMI qui permet de réduire le taux de complications
intestinales a moins de 30 %, est recommandé [149, 150]. La radiothérapie pelvienne
externe standard est définie dans les articles déja cités [149, 150] et dans deux autres
publications [151, 152]. Cette radiothérapie doit étre initiée moins de 9 semaines
apres la chirurgie ; apres ce délai, le risque de rechute est augmenté [153].

Une curiethérapie peut étre proposée en complément de la radiothérapie
externe. Le niveau d’évidence de I'association reste faible en I’absence d’essai
prospectif randomisé ciblé sur cette question. Néanmoins, elle ne majore pas la
toxicité de grade 3-4, permet de limiter la dose délivrée par la radiothérapie externe
a 45Gy en fractionnement classique et optimise la dose délivrée au niveau de la volte
vaginale, a fortiori dans le cadre d’'une RCMI. En effet, le fond vaginal est le site
préférentiel de récidive locale et la curiethérapie intra cavitaire en complément de la
radiothérapie externe peut étre considérée comme un moyen de diminuer le risque
de ne pas délivrer une dose suffisante au fond vaginal compte tenu des incertitudes

liées a la mobilité de la cible lors de la RCMI [154].
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2. La curiethérapie

La curiethérapie vaginale (TBV) pour le traitement adjuvant des patients atteints
d'un cancer de I'endometre a un stade précoce entraine un faible taux de récidive (0-
3,1%) avec des taux de toxicité tres faibles. L’utilisation de la thérapie VBT adjuvante
au lieu de la radiothérapie externe pour les patients atteints d'un cancer de
I'endometre a risque intermédiaire élevé est encore en cours d’étude. La VBT présente
de faibles taux de toxicité gastro-intestinale et diminue les complications
locorégionales de la radiothérapie pelvienne, qu’elles soient aigués ou chroniques. La
toxicité primaire de la TBV est I'atrophie et la sténose vaginales, avec controverse

guant a l'utilisation des dilatateurs vaginaux a des fins préventives [155].

3. La chimiothérapie

La majorité des cancers de I'endometre récurrents ou métastatiques ne seront
pas considérés comme susceptibles de répondre a un traitement hormonal et seront
traités par chimiothérapie.

La chimiothérapie, pour laquelle 6 cycles du protocole carboplatine-taxol est
largement adopté car aussi efficace et moins toxique que taxol-anthracycline-
cisplatine [156]. L’utilisation large de la chimiothérapie dans les protocoles européens
est remise en question par les résultats de I’essai Portec-3 publiés a I’Asco, donc a ce
jour seulement sous forme de résumé, en 2017[100, 157]. Cet essai n’a pas montré
de supériorité de I’adjonction d’une chimiothérapie a la radiothérapie dans les stades |
et Il a haut risque.

Le seul bénéfice retrouvé est observé dans les stades lll, avec une augmentation
significative de la survie sans récidive a 5 ans (69,3 % avec la radio chimiothérapie

contre 58,0 % avec la radiothérapie seule, p=0,032) et une augmentation non
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significative de la survie globale (78,7 % contre 69,8 %, p=0,114). La toxicité était
logiquement supérieure dans le groupe avec chimiothérapie, avec une augmentation
des toxicités aigués, en particulier hématologique, de grade 2 et 3, les effets

secondaires neurologiques de grade persistant dans 10 % des cas.

4. Hormonothérapie

Il n’y a actuellement pas de place pour I’lhormonothérapie adjuvante ni pour des
thérapies ciblées [153].

b. Indications du traitement adjuvant

- Endométrioide stade | bas risque

Dans les bas risques définis en postopératoire, aucun traitement adjuvant n’est
indiqué [158, 159].

- Endométrioide stade | risque intermédiaire

Une curiethérapie adjuvante est recommandée pour réduire le risque de récidive
vaginale, sur la base de nombreuses études observationnelles [160]. La radiothérapie
externe n’est pas indiquée dans la mesure ou elle n’améliore pas la survie globale, et
ou elle n’est pas supérieure a la curiethérapie seule dans la prévention des récidives
locales (niveau de preuve élevé dérivé des études Portec-1, GOG 199 et Portec-2 [161,
162,163].

Les études de qualité de vie sur I’étude Portec 2 sont en faveur de l'utilisation de
la curiethérapie vaginale complémentaire [164]. Les protocoles européens
contiennent une possibilité de n’administrer aucun traitement chez les patientes de
moins de 60 ans, dont le pronostic est meilleur en comparaison aux patients plus
agées, avec l'objectif d’éviter aux femmes jeunes la possible toxicité vaginale, qui
reste cependant modérée, d’une curiethérapie vaginale complémentaire.

- Endométrioide stade | risque intermédiaire haut
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La prise en charge sera différente si la tumeur est completement stadifiée ou
non. Ce cas de figure trés particulier tient au fait que les éléments de pronostic, en
particulier les emboles lymphatiques péri tumoraux, ne sont connus qu’en
postopératoire. Il est donc possible que, le diagnostic préopératoire n’indiquant pas
formellement une enquéte ganglionnaire, la question de la stadification se pose
secondairement.

Pour les tumeurs stadifiées sans atteinte ganglionnaire (NO), une curiethérapie
adjuvante sera proposée.

Pour les cas non stadifiés (Nx) ou avec stadification insuffisante (par exemple
curage ganglionnaire seulement pelvien), il est proposé de réaliser une TEP-TDM. Si
une atteinte ganglionnaire est décelée, le traitement est celui des stades Il (voir plus
loin). Si la TEP est négative, une RCP sera nécessaire pour discuter une restadification
ganglionnaire chirurgicale, en prenant en compte le volume tumoral, I’age, les
modeles prédictifs d’atteinte ganglionnaire et le risque chirurgical. S’il est décidé de
ne pas recourir a une restadification, le traitement adjuvant proposé sera une
curiethérapie seule en I’absence d’emboles lymphatiques, une radiothérapie pelvienne
« standard » en présence d’emboles lymphatiques. L’Indication de chimiothérapie
n’est pas retenue [161,163].

- Endométrioide stade | haut risque

Dans ce cas, la stratification en haut risque pouvait étre connue a I’avance et
avoir entrainé une stadification ganglionnaire complete. Dans d’autres cas, la non-
prise en compte de cette indication, sa réalisation incompléte, ou plus fréquemment
le défaut de diagnostic préopératoire de facteurs de pronostic défavorable, impose de

considérer la conduite a tenir lorsque I'information de stadification manque.
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En cas de tumeur stadifiée pNO sur un curage complet conforme au standard, il
sera proposé une radiothérapie externe avec champ pelvien réduit, défini par une
limite supérieure a I'interligne interligne S1-S2 [168] en RCMI, qui a I’avantage de
réduire I'irradiation intestinale et la toxicité gastro-intestinale tardive mais elle réduit
I’irradiation ganglionnaire iliaque commune et en conséquence le risque de
lymphoedéeme associé a la combinaison du curage ganglionnaire et de la radiothérapie.
Une curiethérapie complémentaire est indiquée.

Pour les cas non stadifiés, ou les cas ayant eu une stadification incomplete
(absence de curage, curage non conforme, ou curage limité a un ganglion sentinelle
NO), il est proposé de réaliser une TEP-TDM. Si une atteinte ganglionnaire est décelée,
le traitement est celui des stades lll (voir plus loin). Si la TEP est négative, une RCP
sera nécessaire pour discuter une restadification ganglionnaire chirurgicale, en
prenant en compte le volume tumoral, I’age, les modeles prédictifs d’atteinte
ganglionnaire, le statut des ganglions sentinelles et le risque chirurgical. S’il est
décidé de ne pas recourir a une restadification, une radiothérapie externe pelvienne
standard, avec curiethérapie de complément, est proposée.

- Endométrioide stade Il

Lorsque la prise en charge initiale a été conforme au standard (hystérectomie et
curages complets), et en I’absence d’atteinte ganglionnaire, le traitement adjuvant des
stades Il dépend fondamentalement de facteurs de pronostic liés a la tumeur utérine
(grade ou emboles lymphatiques). Les grades 3 ou les cas avec emboles lymphatiques
seront traités comme les stades | a haut risque, avec une radiothérapie pelvienne en
RCMI champ pelvien réduit et une curiethérapie. Les carcinomes endométrioides
grade 1 ou 2 sans emboles lymphatiques sont reclassés en risque intermédiaire et

sont donc une indication de curiethérapie [89].
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Le traitement chirurgical peut ne pas avoir été conforme. Apres hystérectomie
sans curage (Nx), une TEP est demandée, et son résultat utilisé pour indiquer ou non
un traitement de stade Ill ou une restadification ganglionnaire comme ci-dessus.

Si la restadification n’est pas décidée, une radiothérapie externe pelvienne
standard en RCMI et une curiethérapie sont proposées. Apres hystérectomie avec
marges non saines, une radiothérapie externe standard en RCMI et une curiethérapie,
associées ou non a une chimiothérapie sont proposées [150].

- Endomeétrioide stade llI

La chimiothérapie combinée a la radiothérapie [90] prend ici son indication dans
cette circonstance ou les résultats de I’essai Portec-3 en montrent l'intérét. Le
protocole utilisé dans I’essai consistait en une adjonction de 2 cycles de cisplatine a
la semaine 1 et 4 de la radiothérapie (48,6Gy en fractions de 1,8Gy), puis de 4 cycles
de carboplatine AUCS et paclitaxel 175mg/m2 a 3 semaines d’intervalle.

Dans les stades IlIA, 1lIB, IlIC1, une chimiothérapie suivie de radiothérapie
pelvienne et de curiethérapie est proposée. Dans les stades IlIC2, une chimiothérapie
suivie de radiothérapie externe pelvienne et lombo-aortique en RCMI avec
optimisation de la dose sur la moelle hématopoiétique [166] complétée d’une
curiethérapie est indiquée.

Le cas particulier de maladie ganglionnaire microscopique est devenu fréquent
avec l'utilisation de [l'ultrastadification des ganglions sentinelles. Le traitement
adjuvant n’est pas encore codifié dans ces cas [167]. En général, les micros métastases
ganglionnaires (entre 0,2 et 2 mm de diametre) sont traitées comme les macro
métastases. En I’absence de données prospectives, la présence de cellules tumorales

isolées n’est pas considérée comme métastase ganglionnaire. Le pronostic des
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patientes avec cellules tumorales isolées est excellent et le traitement adjuvant devrait
étre plus orienté par les facteurs de pronostic utérins [168].

Un cas particulier de métastase ganglionnaire est le cas de la découverte
postopératoire en histologie définitive d’une atteinte micro métastatique ou
métastatique sur l'ultra stadification de ganglions sentinelles. L’imagerie de |'aire
aortique est indiquée et une stadification chirurgicale de la région lombo-aortique
peut étre discutée en I’absence d’adénomegalie. Cette indication est surtout posée en
cas de macro métastase, dans la mesure ou I’atteinte des ganglions non sentinelles

est rare dans les cas de micro métastase du ganglion sentinelle [169].
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Figure 12: Traitement adjuvant des adénocarcinomes endométrioides [102].

EL- = absence d’emboles lymphatiques ; EL+ = présence d’emboles lymphatiques ; N- = pas
d’atteinte ganglionnaire ; N+ = atteinte ganglionnaire histologique ou imagerie; Nx =
absence d’information ganglionnaire ou curages incomplets ; Cu = curiethérapie ; RT =

radiothérapie externe standard, CT= chimiothérapie
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> Autres types histologiques

Les données sont pauvres. Il est admis que les essais thérapeutiques seraient a
encourager pour toutes les histologies non endométrioides, mais peu sont ouverts.

Les carcinomes séreux et a cellules claires sont généralement traités par
chimiothérapie suivie de radiothérapie externe pelvienne (RCMI) et curiethérapie
[170]. Dans le cas particulier de stades IA sans emboles lymphatiques, compléetement
stadifiés, le traitement peut se limiter a une curiethérapie seule ou en association a
une chimiothérapie [171, 172,173]. A noter cependant que I’essai Portec-3 incluait
ces deux types tumoraux et n’a pas montré de bénéfice dans I'’ensemble des
patientes.

Les carcinosarcomes et carcinomes indifférenciés sont traités par
chimiothérapie suivie de radiothérapie externe pelvienne (en RCMI) et curiethérapie
[174,175,176].

> Les stades IV

Comme de nombreux stades IV en oncologie gynécologique, ce stade est un
composite de lésions encore potentiellement curables au prix d’un traitement lourd
et hautement spécialisé, et de lésions métastatiques parenchymateuses dont le
traitement ne peut étre définitivement curatif. Il nécessite donc un chapitre particulier

[100].
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Types

histologiques
|

Sereux ou Carcinosarcomes

cellules claires ou indifferenciés

I—Iﬁ |

Stade IA, Autres RT-
EL-, N- stades Cu+CT
| ’ G
RT-
Cu+/-CT Cu+CT

Figure 13: Traitement adjuvant des adénocarcinomes non endométrioides [102]

EL-= absence d’emboles vasculaires ; N-= absence d’atteinte ganglionnaire ; Cu=

curiethérapie ; CT= chimiothérapie ; RT=radiothérapie externe standard

b. Traitement curatif

Dans certains stades IV, un traitement multimodal associant diversement et
dans un ordre stratégique variable chimiothérapie, chirurgie et radiothérapie est a
discuter en RCP spécialisée. Dans ce cadre, la chirurgie d’exérese peut étre indiquée
si et seulement si la totalité de la maladie peut étre macroscopiquement enlevée avec
un risque raisonnable et une altération acceptable de la qualité de vie. Cette chirurgie
peut inclure au besoin une chirurgie de carcinose péritonéale similaire a celle des
carcinomes ovariens au stade llIC, I'ablation d’oligo métastases accessibles a la
chirurgie, I'exéreése d’adénopathies, une exentération pelvienne. De méme, une

radiothérapie a visée curative peut étre proposée [102].
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Tableau 24. Résumé du traitement des cancers de I’endomeétre (iKB Gynécologie

obstétrique Edition 2019, 584-585)

STADE Risque bas -hystérectomie totale avec annexectomie bilatérale
I . , .
-pas de traitement complémentaire sauf wune
curiethérapie en cas d’envahissement myométrial
Risque -hystérectomie totale avec annexectomie bilatérale
intermédiai . . :
-+/-ganglion sentinelle pelvien
re
—-curiethérapie post opératoire
Risque —-hystérectomie totale avec annexectomie bilatérale et
élevé lymphadénectomie lombo-aortique
-radiothérapie externe pelvienne post opératoire
-+ /- curiethérapie post opératoire
Pour les types 2, on ajoutera: lymphadénectomie
pelvienne, omentectomie infra colique, cytologie et
biopsies péritonéales +/- chimiothérapie adjuvante
séquentielle.
STADE Type 1 -hystérectomie totale +/- élargie avec annexectomie

bilatérale

-lymphadénectomie pelvienne+/-lombo aortique si N+

en pelvien
-radiothérapie externe pelvienne post opératoire

—curiethérapie post opératoire
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Type 2

A ce qui est recommandé pour les types 1, on ajoutera :
lymphadénectomie lombo-aortique, omentectomie
infra colique, cytologie et biopsie péritonéales +/-

chimiothérapie adjuvante séquentielle.

Stade

A

-hystérectomie totale avec annexectomie bilatérale
-lymphadénectomie pelvienne et lombo-aortique
-omentectomie infracolique et cytologie péritonéale
-radiothérapie externe pelvienne post opératoire

-+ /- curiethérapie (atteinte cervicale) post opératoire

-+/-chimiothérapie adjuvante séquentielle (atteinte

annexielle)

B

-radiotherapie  exclusive : radiothérapie externe

pelvienne et curiethérapie post opératoire
-+ /- lymphadénectomie lombo aortique initiale
-+ /-chimiothérapie concomitante de la radiothérapie

-+ /-chirurgie de cl6ture

lHc

—-hystérectomie totale avec annexectomie bilatérale
-lymphadénectomie pelvienne et lombo-aortique
-radiothérapie externe post opératoire

—curiethérapie post opératoire
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-+ /-chimiothérapie adjuvante séquentielle

STADE IVA -radiothérapie exclusive : radiothérapie externe et
\Y; curiethérapie
-+ /-chimiothérapie concomitante
-chirurgie (exentération pelvienne) si échec de la
radiothérapie
IVB -chirurgie de cyto réduction compléte si carcinose

péritonéale resécable sans métastase a distance
—-chimiothérapie concomitante
-hormonothérapie si récepteurs hormonaux positifs

-radiothérapie externe sur la tumeur primitive.
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1. SURVEILLANCE

Concernant la surveillance, il n’y a pas d’élément probant nouveau justifiant une
surveillance active, avec des essais randomisés en cours dont les résultats sont
attendus [178]. Il est proposé d’adopter les recommandations américaines récemment
réactualisées, qui ne recommandent aucun examen paraclinique [178]. En particulier,
les frottis vaginaux ne sont pas indiqués. Le marqueur Cal25 n’est pas recommandé
en routine, mais peut étre utilisé dans les types séreux, sans preuve du bénéfice
thérapeutique. Les données disponibles, réunies dans une méta-analyse de SEUNG-
HYUK et coll.[182], ne mettent pas en évidence d’effet néfaste du traitement hormonal
substitutif, qui intuitivement pourrait étre oestroprogestatif. Il peut donc étre

administré, sans preuve de I'intérét de I’adjonction d’un progestatif.

La fréquence du suivi dépend du stade FIGO : tous les 4 a 6 mois les 3 premieres

années (stade | et Il), ou les 5 premiéres années (stade lll), puis tous les ans ensuite.
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2. EVOLUTION ET PRONOSTIC

En se basant sur plusieurs études clinico-pathologiques, plusieurs facteurs de

mauvais pronostic ont été identifiés par Salani R et coll.[181] :

v' L’age avancé de la patiente au moment du diagnostic,

v' la taille tumorale >2cm,

v' la profondeur de I’'invasion myométriale,

v la présence de métastases ganglionnaires ou a distance,
v le type histologique de la tumeur,

v le grade histologique de la tumeur,

v' I'invasion du segment inférieur de I'utérus,

v I’absence des récepteurs hormonaux

v" e stade tumoral

Le stade chirurgical de la FIGO est le facteur pronostique le plus puissant du
cancer de I'endometre, avec une diminution significative de la survie spécifique de la
maladie chez les patients aux stades supérieurs. Les chiffres rapportés sur la survie a
5 ans pour les différents stades de la FIGO sont compris entre 90 et 96% au stade IA,
78 a 87% au stade 1B, 48 a 56% au stade Il (stroma envahissant la tumeur), 48 a 60%

au stade Il et 20% au stade IV pour les adénocarcinomes endométrioides.

Le type histologique est également un important facteur pronostic. Les cancers
de I’endometre de type Il sont associés a un taux de mortalité beaucoup plus élevé
avec risque accru de récurrence et de survenue de métastases ganglionnaires ou a

distance.

Le grade histologique de la tumeur est également un élément important a

prendre en considération.
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On note que les cancers de I’endometre de type Il sont d’emblée considérés a
haut risque de récurrence et de métastases, abstraction faite de leur stade ou de leur
grade, contrairement a I’adénocarcinome endométrioide (Type I) qui est considéré a

haut risque quand il est de grade 3 avec au moins un stade 1B [182,183].

Tableau 25. Survie a 5 ans en fonction du stade de FIGO

Stade Figo I Il 1] v

Survie a 5 ans | 95% 60% 30% 10%
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3. PREVENTION ET DEPISTAGE
a. Femmes a risque moyen de cancer de I'endomeétre

Rien n'indique que le dépistage en masse joue un role dans la détection précoce
du cancer de I'endometre chez les femmes de la population générale et ne présentant
aucun symptome. Il n’existe pas non plus de test standard ou systématique de
dépistage du cancer de I’endometre. [184,185]. Rien n'indique que le dépistage par
échographie (par exemple, I'échographie endovaginale ou transvaginale) réduise la
mortalité par cancer de I'endometre. En outre, les études de cohorte indiquent que le
dépistage chez les femmes asymptomatiques entrainera des biopsies
supplémentaires inutiles en raison des résultats de tests faussement positifs.

L'anxiété et les complications résultant de biopsies sont les risques associés
aux tests faussement positifs [186].

Au moment de la ménopause, les femmes doivent étre fortement encouragées
a signaler tout saignement vaginal, écoulement ou spotting a leur médecin afin de
s'assurer qu'elles recoivent un traitement approprié pour tout trouble précancéreux
de I'endometre.

b. Les femmes a risque accru de cancer de I'endomeétre

Les femmes a risque accru de cancer de I'endometre en raison d'antécédents
d'cestrogénothérapie non contrariée, de ménopause tardive, de traitement au
tamoxifene, de nulliparité, d'infertilité ou de défaut d'ovulation, d'obésité, de diabete
ou d'hypertension doivent étre informées des risques et des symptomes du cancer de
I'endometre et étre fortement encouragées a signaler tout saignement inattendu ou

saignotement a leur médecin.
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Les femmes asymptomatiques présentant des facteurs de risque de cancer de
I'endometre et présentant un épaississement de l'endomeétre et d'autres résultats
positifs aux ultrasons, telles qu'une augmentation de la vascularisation, une
inhomogénéité de I'endometre, un fluide particulaire ou un endometre épaissi de plus
de 11 mm, doivent étre prises en charge au cas par cas. Les avantages, les risques et
les limites potentiels du dépistage du cancer de I'endometre a un stade précoce
doivent étre expliqués afin de garantir une prise de décision éclairée en matiere de
dépistage.

Les femmes pré ménopausées traitées au tamoxifene ne nécessitent pas de
surveillance supplémentaire par rapport aux soins gynécologiques de routine. Les
femmes ménopausées prenant du tamoxiféne doivent étre informées des symptomes
d'hyperplasie de I'endometre ou de cancer [187].

c. Femmes a haut risque de cancer de I'endomeétre

Les femmes présentant un risque élevé de cancer de I'endomeétre comprennent
les porteuses connues de mutations génétiques associées au HNPCC, celles qui ont
une probabilité substantielle d'étre porteuses d'une mutation (c'est-a-dire qu'une
mutation est connue dans la famille) et les femmes sans résultats de tests génétiques,
mais qui viennent de familles avec une prédisposition dominante autosomique au
cancer du célon.

Les résultats d’une étude de cohorte observationnelle prospective menée
aupres de femmes atteintes du syndrome de lynch ayant opté pour le dépistage du
cancer de I’endometre et ayant subi une hystéroscopie et des prélevements annuels
d’hopital en consultation externe suggerent que, chez les femmes atteintes du

syndrome de lynch, le dépistage annuel du cancer de I’endometre est acceptable et
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offre une grande précision dans le dépistage du cancer de ’endometre et I’hyperplasie

endométriale atypique (AEH) [102].

Cependant, des études internationales plus importantes sont nécessaires pour

confirmation. Bien que les preuves soient insuffisantes pour endosser le dépistage

annuel du cancer de I'endometre dans ce groupe, un dépistage annuel commencant a

35 ans est recommandé en raison du risque élevé de cancer de I'endometre et de la

nature potentiellement mortelle de cette maladie [185]. Chez les femmes atteintes de

Syndrome de Lynch, les options suivantes sont disponibles:

v

v

Dépistage annuel a partir de 35 ans (recommandé)

Hystéroscopie réguliére et biopsie de I'endometre ou hystérectomie (options
actuelles)

L'application de progestérone locale a I'aide du DIU-LNG

Traitement de la maladie prémaligne (AEH, EIN)

Hystérectomie et ovariectomie bilatérale
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V. CONCLUSION

Le cancer de [I’endometre représente 90 % des cancers du
corps utérin. Des métrorragies post ménopausiques constituent le maitre symptome

sur un terrain d’hyper cestrogénie.

L’échographie couplée au curetage biopsique de I'endometre permettent de
poser le diagnostic de cancer de I’endometre. L’'IRM est indispensable au bilan pré-
thérapeutique car elle permet d’évaluer les principaux facteurs pronostiques du

cancer de ’endometre tels que I'invasion myométriale et I’invasion cervicale.

La base du traitement est une hystérectomie totale non conservatrice par une
approche mini-invasive. Le curage ganglionnaire ainsi que la technique du ganglion

sentinelle sont réservés aux formes de mauvais pronostic.

Dans notre série, il existe une corrélation entre le type histologique pré et post
opératoire et I'IRM est fiable quant a détection de I'invasion myométriale. L’analyse
de la piece opératoire permet la stadification, de déterminer les facteurs pronostiques
et d’orienter le traitement adjuvant basé sur les techniques de radiothérapie ainsi que

la chimiothérapie dans certains cas.

La surveillance post thérapeutique des patientes traitées pour un cancer de
I’endometre repose sur I’examen clinique et il n’y a pas d’indication pour des examens

d’imagerie, de biologie ou des frottis du fond vaginal.
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VI. RESUME

Le cancer de I’endometre est un cancer gynécologique le plus fréquent avec un
pic d’incidence a 65 ans. La plupart des patientes sont touchées apres la ménopause
(75%), avec 25% présentant ce type de cancer avant la ménopause et 5% d’entre elles
avant 40 ans.

Nous avons réalisé une étude rétrospective analytique portant sur 21 cas prise
en charge au service de Gynécologie obstétrique 2 du CHU HASSAN Il de Fés pendant
trois ans de Janvier 2017 a Décembre 2019 pour cancer de ’endometre.

Dans notre série, I’age des patientes était compris entre 46 et 70 ans avec une
moyenne de 58,9 ans. 71,42% des patientes avaient des antécédents médicaux type
HTA (19,04%), diabete (33,33%) et I’association de ces derniers dans 19,04%. Les
métrorragies étaient retrouvées chez toutes les patientes (100%) et associées a des
douleurs pelviennes dans 10% des cas. L’échographie était réalisée dans 80,9% des
cas et objectivant un épaississement endométrial suspect. Selon la littérature, la
précision de I’échographie pour la détection d’un épaississement endométrial est
évaluée a plus de 95 %.

Le curetage biopsique dirigé (52%) ou a I'aveugle (48%) a permis de poser le
diagnostic préopératoire.

L’IRM, indispensable au bilan pré thérapeutique du cancer de ’endometre, a été
réalisée chez toutes les patientes avec une bonne corrélation radio-histologique en
termes de détection de I'invasion cervicale et une concordance modérée quant a

I’invasion myométriale.
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La base du traitement consistait en une hystérectomie totale non conservatrice
(100%) associée a une lymphadénectomie pelvienne dans 23% des cas et une
lymphadénectomie para aortique dans 18% des cas.

L’adénocarcinome endométrioide était retrouvé dans 80.5% des cas dont 33%
de gradel, 42% de grade 2 et 4,7% de grade 3. Les autres types histologiques étaient
le carcinome séreux de haut grade (9.5%) et le carcinosarcome (9,5%). Les résultats de
notre série concordent avec les résultats des différentes études ou I’adénocarcinome
endométrioide est retrouvé dans plus de 80%. Il existe une corrélation entre le type
histologique pré et post opératoire.

Les dossiers de nos patientes étaient ensuite présentés en réunion de
concertation pluridisciplinaire pour décision du traitement adjuvant a base de
radiothérapie, curiethérapie et chimiothérapie.

A travers notre série et la revue de la littérature, la base du traitement du cancer
de I’endomeétre est une hystérectomie totale non conservatrice. Le curage
ganglionnaire ainsi que la technique du ganglion sentinelle sont réservés aux formes

de mauvais pronostic.

Docteur Ernest BAREKENSABE 101



CORRELATION RADIO-HISTOLOGIQUE PRE ET POST OPERATOIRE DES CANCERS
DE L’ENDOMETRE

ANNEXES

Docteur Ernest BAREKENSABE 102



CORRELATION RADIO-HISTOLOGIQUE PRE ET POST OPERATOIRE DES CANCERS
DE L’ENDOMETRE

VII. ANNEXES

FICHE D’EXPLOITATION

CORRELATION RADIO-HISTOLOGIQUE PRE ET POST OPERATOIRE DANS LES CANCERS

DE L’ENDOMETRE

1. IDENTITE
Nom et prénom : Age : IP:
Origine : Profession :

Couverture sanitaire :
2. MOTIF DE CONSULTATION

1. Metrorragies
-

2. Leucorrhées

3. Algies periennesD
4. Pesanteur pelvieﬁe
5. Troubles urinaires

6. FC -
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3. ANTECEDENTS

» Médicaux :

e HTA :oui/ non

e Diabete

: oui / non

e Cardiopathie oui/non

o Obésité

oui / non , IMC=

» Chirurgicaux :

> Gynéco obstétriques :

v

v

Menarches:
Caractéres des cycles précédents : régulier
/irréguliers

Contraception orale : Oui /non:

Parité-gestité :
Derniers accouchements ou fausse

Ao ans

4. EXAMEN CLINIQUE

1. Examen général :

/ long /court

si oui lequel

couche
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e conjonctives décolorées :  Oui / Non

o TA: .......... mm Hg

e Fréquence cardiaque :...... batt/min

e Fréquence respiratoire :...... cycle/min Température.....
Abdomen:

e Souple /météorise
e Douleur provoquée Oui / Non
e Défense Oui/Non

e Contracture abdominal Oui / Non

Masse abdomino-pelvienne Oui/Non
Examen Gynécologique :
e |nspection : VUIVE. ...t
PELItE  [CVI€S........eeeeeeee e
PEIINEE © ...
e Speculum:
v trophicité vaginale Oui / Non
v’ paleur: Oui / Non,
v' Sécheresse : Oui / Non
v' pétéchies : Oui / Non
v' fissures rose : Oui / Non
v" humide : Oui /  Non
e Si saignement ; origine:
v' endon-uterin : Oui / Non
v" Vagin : Oui / Non

v' Col :Oui / Non
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v' Masse prolabé a travers 'orifice cervical : Oui / Non

e TV: toucher vaginal :

v" Taille utérus : Normal / Augmenté :
v" Consistance : Dure / Molle
v' Douleur a la mobilisation : Oui / Non

v Annexes/Cul de sac: douleur/ masse / empatement /

nodule
e TR (touché rectal) Apprécier :
v' Face post de l'utérus : Oui / Non
v" Cul de sac Douglas : Oui / Non
v Paramétres libres : Oui / Non

v Paroi durectum..........ccocoeiiiiiiiii e,
e Examen sénologique : normal Oui / Non nodules : Oui /

Non

5. EXAMENS COMPLEMENTAIRE

> A-Bilan Biologique :
e NFS :Hb= Plaquettes= X
e TP/TCK
e Groupe Rhésus

> B: IMAGERIE:

a. Echographie pelvienne (voie abdominal/endovaginal):

Epaississement endométrial :
AUTIES BTl .. e

b. Hystérosonographie@...........cooiiiii
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c. Hystéroscopie diagnostique :

v

d. IRM:

Fibrome sous-muqueux : Oui / Non Si Oui
14770 YT
Hypertrophie de I’endometre : Oui / Non

Glandulo kystique/polypoide : Oui /  Non

Si Oui : Etendue / localisée/ signes d’atypie : vx anarchique, taches de
bougies, sg au contact, irrégularité

Polype muqueux endocavitaire : Oui / Non

Atrophie : Oui / Non

Signes adénomyose : Oui / Non

polype de I’endocol : Oui / Non

v tumeur endometre : OQui / Non

v ENVAHISSEMENT Myométrial: Oui / Non si oui»50%/<50%
v' Adénomyose : Oui / Non

v’ Sarcome utérins : Oui /Non

v' Fibrome utérins Oui / Non

v Polype endometre Oui / Non

v ADP iliaques : Oui / Non

v ADP lombo aortiques : Oui / Non

v' Epanchement : oui/non

C. SCANNER PelVien ..o e e

Stade de Figo :
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D. EXAMEN ANAPATH PREOPERATOIRE

Curetage biopsique de I’endométre :

Type histologique :
Grade histologique :

E. ATTITUDE THERAPEUTIQUE
a. Chirurgie

- Type de chirurgie :

- Exploration :

b. Anapath définitive
Type histologique :
Grade histologique :
Infiltration : >50%/<50%
Stade :

¢. Traitement adjuvant :
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