Carcinome de I'endometre

Diagnostic, traitement et suivi
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Quintessence

® Le carcinome génital le plus fréquent de la femme est celui de I'endo-
metre. Les deux sous-types histologiques connus (I et II) se distinguent
par leur biologie tumorale et leur pronostic, et du méme fait par leur
traitement.

® Les hémorragies utérines anormales en sont le symptome majeur qui
permet la plupart du temps un diagnostic au stade précoce.

® Le traitement de choix est 'opération en fonction du stade.

® Pour la radio-, la chimio- ou I'hormonothérapie, les indications sont
surtout adjuvantes et palliatives. De nouveaux traitements ciblés sont en
cours de développement.

® Iln’y a actuellement aucune recommandation basée sur des preuves
pour le suivi de ces tumeurs.

Introduction

Le carcinome de I'endomeétre comprend un groupe hété-
rogene de tumeurs: le type I classique, I'adénocarci-
nome endométrioide bien et moyennement différencié,
est la plupart du temps hormonosensible avec un effet
des cestrogenes stimulant sa prolifération. Le type II est
moins bien différencié, indépendant des hormones et
comprend en outre les sous-types histologiques des
adénocarcinomes a cellules claires et séreux. Avec leur
comportement agressif, les tumeurs de cette catégorie
doivent étre traitées de la méme maniere que le carci-
nome ovarien (tab. 1 &).

De nombreux médecins installés sont confrontés a des
femmes ayant un tel diagnostic, car il s’agit d'une tumeur
fréquente a un age relativement jeune, 64 ans, avec une
survie a 5 ans pouvant aller jusqu’a 90%. Notre article
donne un apercu du diagnostic, du traitement et du
suivi actuels.

l Incidence

.Slee Johann Le carcinome de I’endomeétre est actuellement en Suisse
la tumeur génitale la plus fréquente de la femme. Avec
laugmentation de I'espérance de vie prévue pour ces
prochaines décennies et celle des facteurs de risque dans
la population en général, son incidence va encore aug-
menter.

Elle est actuellement estimée a 24-15/100000 femmes

par an en Suisse. La mortalité est de 3,4/10000 cas de
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maladie et par an. Comme la moyenne d’age de sa mani-
festation est dans la 7¢ décade, plus de 75% des patientes
sont postménopausées lors de la pose du diagnostic.
Avec le symptome cardinal de 'hémorragie postméno-
pausique qui exige sans faute un examen histologique,
75% environ des diagnostics sont posés aux stades
FIGO I et IL.

Facteurs de risque

Les facteurs de risque sont bien connus pour le type I
surtout. Un taux augmenté d’cestrogeénes contribue a la
manifestation d’un adénocarcinome endométrioide,
provoqué par ex. par une ménarche précoce, une méno-
pause tardive, une hormonosubstitution purement par
cestrogénes sans opposition, des tumeurs produisant
des cestrogenes, mais aussi par un syndrome métabo-
lique, l'infertilité et la nulliparité; I’age, un status socio-
économique élevé et la prise de tamoxiféne sont d’autres
facteurs de risque. Le précurseur de ce carcinome est
I'hyperplasie endométriale complexe avec atypies, dont
jusqu’a 30% des cas peuvent dégénérer en carcinome.
Les femmes d Europe et des Etats-Unis ont un risque ac-
cru de développer un adénocarcinome endométrioide,
alors que celles d’Afrique et les Afro-américaines auront
davantage tendance a avoir un carcinome de I’endo-
metre de type II, surtout le sous-type a cellules claires.
D’autres différences biologiques et cliniques se trouvent
présentées dans le tableau 1.

Dans 2-5% des cas, le carcinome endométrial a une pré-
disposition génétique, il va le plus souvent de pair avec
le «syndrome du carcinome colique non polypeux héré-
ditaire» (syndrome HNPCC ou de Lynch). Chez ces femmes,
il est méme plus fréquemment le premier a apparaitre,
avant le carcinome colique qui lui a donné son nom [1].

Diagnostic précoce

Il n’y a aucune mesure de dépistage basée sur des
preuves pour le carcinome endométrial, ce qui peut
étre fort génant, surtout pour les femmes ayant une pré-
disposition héréditaire. Echographies transvaginales
régulieres, frottis de Papanicolaou ou dosages de mar-
queurs tumoraux ne sont pas des moyens valides de
diagnostic précoce. Pour les groupes a haut risque,
I’échographie transvaginale et la biopsie endométriale
annuelle sont toutefois discutées. C’est généralement
aux médecins de famille ou aux gynécologues d’interro-
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Tableau 1. Comparaison des types | et Il de carcinome de 'endomeétre.

Caractéristiques

Pourcentage de toutes

les tumeurs

Grading histologique

Sous-types histologiques

Hormonosensible

Précurseurs

Habitus de la patiente

Forme héréditaire

Métastases

Traitement chirurgical

Chimiothérapie

Suivi

Diagnostic

Pronostic

Type | Type ll
80% 20%
G1, G2 G3

Endométrioide Séreux, papillaire,

a cellules claires
Oui Non

Hyperplasie atypique — (Endomeétre plutét atrophique)

Obése Poids normal
Plutot non Plutot oui
Lymphatiques Lymphatiques plutét,

souvent péritonéales

Selon schéma carcinome
ovarien

Selon schéma ci-dessus

Si nécessaire selon schéma
carcinome endométrial

Indication large, comme
carcinome ovarien

Selon schéma carcinome
ovarien

Voir tableau 5

En général précoce En général stade avancé

Mauvais:
survie a 5 ans 30-40%

Bon:
survie a 5 ans selon stade
jusqu'a 90%

Tableau 2. Grading histopathologique.

Grading Définition

1 <5% tumeur solide
2 6-50% tumeur solide
3 >50% tumeur solide

ger les femmes sur leurs problemes de saignements et
de les encourager a se faire examiner en cas d’hémor-
ragies anormales.

Chez les patientes postménopausées, une épaisseur de
I'endometre de plus de 4 mm a I’échographie de routine
peut mettre sur la voie du diagnostic, de méme que
chez les préménopausées non enceintes un endometre
de plus de 7 mm en début de cycle ou de 12 mm & n’im-
porte quelle phase du cycle. Chez les patientes sous ta-
moxifene, un endometre de 5 mm d’épaisseur doit faire
l'objet d’'un examen histologique. Une différenciation
fiable entre carcinome et hyperplasie n’est pas possible
a I'échographie.

Expansion tumorale

Les deux différents types de carcinome endométrial ont
un caractere invasif tres différent. Localement tous deux
envahissent surtout les ovaires. Les métastases a dis-
tance envahissent surtout le vagin, les poumons, les os
et le cerveau.

Une croissance continue dans les parametres et les mé-
tastases péritonéales sont plutot rares, sauf pour le type
IT qui atteint souvent le grand épiploon.

La dissémination tumorale la plus courante est lympho-
gene. 10% des patientes ont des métastases ganglion-
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naires. Les facteurs de risque de métastases lymphogenes
sont tumeurs G3 (tab. 2 &, 25% de métastases ganglion-
naires), infiltration du myometre sur plus des %; de son
épaisseur (22%) et envahissement vasculaire (15%).
Fait intéressant, les %; des patientes ayant des ganglions
positifs les ont dans le petit bassin, mais plus de 10%
ont des ganglions para-aortiques positifs isolés [2]. La
tendance métastatique lymphogene est plus élevée dans
les carcinomes de type II que dans ceux de type I, raison
pour laquelle une technique opératoire plus radicale doit
étre utilisée, tout comme pour le carcinome ovarien.
Pour le pronostic, c’est surtout I’envahissement des
ganglions lymphatiques régionaux, le type histologique,
la profondeur d’infiltration dans le myometre, le volume
de la tumeur et I'envahissement extra-utérin qui sont
déterminants.

Diagnostic

En principe I’échographie transvaginale avec biopsie
(par ex. avec la Pipelle de Cornier®) suffisent pour poser
le diagnostic de carcinome de I'endomeétre. Ces inter-
ventions peuvent s’effectuer en ambulatoire sans anes-
thésie lors de la premiére consultation au cabinet et
parfaitement assurer le diagnostic histologique [3].

Si cela n’est techniquement pas possible ou pas conclusif,
s’ily a des hémorragies anormales et/ou un endometre
suspect a I’échographie, c’est une hystéroscopie avec
curetage fractionné qui est indiquée.

Toute autre imagerie n’est la plupart du temps pas néces-
saire. En cas de suspicion d’expansion extra-utérine
dans le petit bassin, il faut faire une cystoscopie et une
rectoscopie pour confirmer ou exclure ce diagnostic.
Un scanner abdominal ne donne en général aucune
autre information importante. Son intérét pour les métas-
tases ganglionnaires et la profondeur d’infiltration n’est
pas suffisante (sensibilité 57%, spécificité 92%, resp.
67%/76%) [4].

Opération

La classification par stades du carcinome de 'endometre
se fait selon les criteres de la FIGO (Fédération Interna-
tionale de Gynécologie et Obstétrique) (tab. 3 &). L opé-
ration systématique correcte est I'aspect déterminant
du traitement, car c’est elle qui décide de la nécessité
d’un traitement adjuvant. La technique laparoscopique
est actuellement la méthode de choix [5].

Une cytologie par lavage doit étre faite apres pénétration
dans I'abdomen. Apres I’exploration se pratique I’hysté-
rectomie totale extrafasciale et 'annexectomie bilaté-
rale. Pour cette tumeur hormonosensible, cette derniere
est indispensable non seulement pour préciser le stade,
mais aussi pour supprimer la production d’cestrogenes.
Un examen rapide avec mesure de la profondeur d’in-
filtration décide si une lymphadénectomie est néces-
saire ou pas (précision de la coupe rapide 95%) [6].

Le staging est complété par des biopsies d’endroits sus-
pects et cytoréduction en cas d’expansion tumorale extra-
utérine.
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Les données sur la lymphadénectomie rétropéritonéale
ne sont pas satisfaisantes et ce type d’intervention fait
I'objet de controverses. Les toutes derniéres données
publiées parlent d’une part de skip métastases para-
aortiques dans jusqu’a 16% des cas, ce qui fait qu'une
lymphadénectomie pelvienne semble ne pas étre suffi-
sante [2]. Les données de I’étude britannique ASTEC et
celles du groupe italien de Benedetti ne montrent d’autre
part aucun avantage de survie apres lymphadénectomie
rétropéritonéale [7, 8]. Malgré leur design prospectif,
ces deux études présentent d’importantes faiblesses, ce
qui fait que cette question ne peut pas encore étre résolue
définitivement.

Donc, selon les toutes dernieres recommandations, il
faudrait effectuer I'opération en fonction du stade,
comme décrit au tableau 4 &.

Comme de nombreuses patientes ayant un carcinome
endométrial sont obeses et polymorbides, elles profitent
de la chirurgie laparoscopique minimale invasive. Dans
un travail personnel avec 240 patientes, nous avons pu
montrer que le traitement par laparoscopie est équivalent
a la chirurgie a ciel ouvert pour ce qui est de la sécurité
oncologique [5].

Traitements non chirurgicaux

Le traitement non chirurgical a lui seul n’est que trés
rarement indiqué. De maniere générale — méme chez

Tableau 3. Classifications TNM et FIGO du carcinome de I'endomeétre
(version révisée 5/2009).

Stade
X
TO
Tis
T1
T1a
T1b
T2
T2a
T2b
T3
T3a
T3b
N1

T4

M1

FIGO

1
A
1B
e
e
ez

IVA

VB

Description

Tumeur primitive non précisée

Tumeur primitive non visualisable

Carcinome in situ

Tumeur limitée au corps utérin

Invasion du myometre nulle ou inférieure a 50%

Infiltration tumorale exactement ou plus de 50% du myometre
Tumeur infiltrant le stroma cervical mais pas extra-utérine
Envahissement des glandes endocervicales

Infiltration du stroma cervical

Envahissement local ou régional

Tumeur infiltrant la séreuse ou les annexes

Infiltration du vagin et/ou des parameétres

Métastases ganglionnaires pelviennes et/ou para-aortiques
Ganglions lymphatiques pelviens positifs

Ganglions lymphatiques para-aortiques positifs avec ou sans
métastases lymphatiques pelviennes

Tumeur infiltrant la vessie / I'intestin et/ou métastases a distance

Tumeur infiltrant la muqueuse vésicale ou intestinale
(I"'cedeme bulleux ne suffit pas pour la définition)

Métastases a distance, excl. vaginales, péritonéales ou
annexielles, y c. métastases ganglionnaires intra-abdominales
sauf pelviennes/para-aortiques et/ou métastases ganglionnaires
inguinales

Nouveautés de la classification FIGO depuis 5/2009: valable pour tous les G1-G3;
I'atteinte des glandes endocervicales est le stade FIGO |, plus II; les cytologies
du lavage abdominal doivent étre données sans modification du stade tumoral.
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une femme agée — il faut avoir pour but le traitement
chirurgical primaire. Pour la radiothérapie (RT), la
chimiothérapie ou I’hormonothérapie, les indications
sont surtout adjuvantes et palliatives. Chacune de ces
options est choisie en fonction du stade tumoral.

Radiothérapie

Ce qui détermine le recours aux radiations ionisantes
est le risque de récidive locale ou de métastases ganglion-
naires.

Si le risque est tres faible (T1 G1, G2), le consensus
international est qu'aucun autre traitement n’est indi-
qué. La seule opération soigneusement effectuée est
curative.

Si le risque de récidive est faible (T1b G2) ou inter-
médiaire (T1la/b G3, T2a G1/2 et T2b G1), c’est une
brachythérapie vaginale qui est effectuée. Les résultats
basés sur des preuves sont peu nombreux. Il n’y a pas
d’études randomisées, pas non plus de concept radiothé-
rapeutique standard et donc pas de recommandations
qui en découlent. Les études PORTEC, et GOG 99 montrent
un avantage de survie sans récidive apres radiothérapie
endovaginale, mais les tout derniers résultats ne le
confirment pas catégoriquement. Nous savons déja que
nous ne pouvons pas prolonger la survie globale [9-12].
Les patientes ayant un stade IC G3 peuvent probable-
ment le plus en profiter, aussi bien pour les récidives
locales que pour la survie globale. Mais elles ont été ex-
clues dans I'étude PORTEC et leur nombre a été trop
faible dans I’'étude GOG 99 pour pouvoir affirmer quoi
que ce soit [10]. I’étude ASTEC n’a montré aucun avan-
tage de ce traitement de routine a un stade précoce.
Pour les patientes ayant un risque élevé et tres élevé de
récidive locale, la radiothérapie combinée est cependant
le standard actuel. En 'absence de lymphadénectomie,
ou si elle a été insuffisante, une RT combinée doit étre
effectuée en plus de 'opération a partir d’ un risque inter-
médiaire. La radiothérapie transcutanée au stade I
diminue tres régulierement les récidives locales, mais elle
n’a tout aussi régulierement aucune influence sur la
survie.

En situation palliative, une RT est indiquée pour les rai-
sons classiques (analgésie, controle local de la tumeur).

Chimiothérapie

Lindication a une chimiothérapie adjuvante peut étre
donnée a partir du stade IC G2/3 jusqu’au stade IVA.
Parmi les nombreuses substances testées, sont actuelle-
ment utilisées surtout carboplatine plus paclitaxel
ou doxorubicine plus cisplatine. Ces chimiothérapies
peuvent donner un avantage de survie sans récidive et
globale [12]. L'étude PORTEC 3 encore en cours mon-
trera si une radiochimiothérapie combinée présente un
avantage supplémentaire pour le groupe a haut risque.
Les mémes substances sont efficaces en traitement
palliatif chez des patientes ayant des carcinomes endo-
métriaux non résécables, récidivants et métastatiques
apres échec des hormonothérapies.

Hormonothérapie
IIn’y a actuellement aucune indication a une hormono-
thérapie adjuvante. En situation palliative, il est possible
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Tableau 4. Traitement chirurgical en fonction du stade.
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HE +/+ radicale élargie, lymphadénectomie pelvienne et para-aortique

Stade Opération

pT1a, G1 HE +/+

pT1a, G2 HE +/+, lymphadénectomie pelvienne (+/-)

pT1a, pT1b, G1-G3, pT2a HE +/+, lymphadénectomie pelvienne et para-aortique
pT2b

pT3a

pT3b (atteinte vaginale)

HE +/+ totale, lymphadénectomie pelvienne et para-aortique, omentectomie, debulking

Si EG bon et opérabilité: HE +/+ totale, colpectomie partielle/totale, lymphadénectomie pelvienne

et para-aortique, omentectomie, debulking

pT3b (autre envahissement)

HE +/+, évt lymphadénectomie

HE +/+ totale, lymphadénectomie pelvienne et para-aortique

Si atteinte isolée de la vessie ou du rectum évt exentération antérieure/postérieure, annexectomie

bilatérale, lymphadénectomie pelvienne et para-aortique

pN1 (= FIGO I1IC)
pT4 (= FIGO IVA)
M1 (= FIGO IVB)

Décision individuelle par le groupe tumeurs, si opérabilité locale HE et debulking intra-abdominal

pour améliorer |'efficacité des mesures palliatives systémiques et radiothérapeutiques

HE = hystérectomie; +/+ = annexectomie bilatérale.

Tableau 5. Suivi de I'adénocarcinome endométrioide du corps utérin (type I).

Mois apres la fin du traitement 3 6 9 12
Examen gynécologique et interne X X X X
+ cytologie vaginale

Echographie transvaginale X X X X
Echographie abdominale (foie/reins) X X
Radiographie du thorax X X

d’utiliser un gestagéne (par ex. acétate de médroxypro-
gestérone 250 mg p.o. par jour) dans les carcinomes
endométriaux bien différenciés, positifs pour les récep-
teurs de la progestérone et des cestrogenes. Avec 35%,
la proportion de réponse n’est pas satisfaisante, mais
compte tenu de son bon profil d’effets indésirables, il
vaut la peine d’essayer ce traitement. Le tamoxiféne est
encore moins efficace.

Décisions thérapeutiques
dans des situations particuliéres

Siune femme jeune désirant encore avoir des enfants pré-
sente un carcinome de ’endometre (2-4% de ces femmes
ont moins de 45 ans), la décision pour tel ou tel traitement
peut s’avérer difficile. Apres exclusion de métastases ova-
riennes a la laparoscopie et d'une infiltration myomé-
triale a I'IRM, avec un adénocarcinome endométrioide
bien différencié (G1) au stade clinique T1a, il est possible
d’envisager un traitement conservateur, pour autant que
la patiente ait été bien informée du risque de progression
de la tumeur sous gestageéne et de la forte probabilité de
récidive (jusqu'a 25%). Apres traitement continu par
un gestagene, par ex. acétate de médroxyprogestérone
250 mg/j pendant au moins 3 mois, la patiente doit étre
controlée par échographie, hystéroscopie et biopsie de
I'endometre tous les 3 mois. Deés qu’elle a réalisé son plan-
ning familial, le traitement chirurgical définitif doit étre en-
trepris en fonction du stade tumoral [13]. Il ne faut pas ou-
blier d’effectuer une coloscopie chez les jeunes patientes
en fonction de leur haut risque de syndrome HNPCC.

15 18 21 24 30 36 42 48 54 60

X X X X X X X X X X
X X X X X X X

X X

X X

Suivi

Méme si aucune grande étude n’a pu confirmer un
avantage sur la survie pour les examens de controle de
routine, I’effet psychologique positif d'un suivi ne doit
pas étre mésestimé, méme apres la fin du traitement
définitif [14].

Pour le carcinome endométrial aux stades I et II, la sur-
vie @ 5 ans va de 91% (1A) a 71% (IIB), elle est méme
encore supérieure a 50% au stade IIIC. Le suivi doit dé-
couvrir rapidement une récidive locale, et en ces temps
de pression économique et de rationalisation, son rap-
port colt-efficacité doit étre bon et il doit étre proposé
partout. C’est pour cela que pour le type I, des controles
gynécologiques, colposcopiques et cytologiques sont re-
commandés comme dans le tableau 5 &. Pour le type II,
les controles sont les mémes que pour le carcinome
ovarien. Les controles des marqueurs tumoraux et les
autres examens par imagerie ne donnent aucun avan-
tage thérapeutique [14].

Récidives

25% des patientes ayant un carcinome de ’endometre
présenteront une récidive. Plus de 70% sont symptoma-
tiques pendant les 3 ans suivant la pose du premier dia-
gnostic, et il y a méme 80% de récidives au niveau du
moignon vaginal pendant les 2 premieres années. Selon
le premier traitement il y a plusieurs options thérapeu-
tiques. Le choix est souvent restreint par 1’état physique
de la patiente. L'intervention chirurgicale est souvent
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Figure 1

A Echographie transvaginale: petit utérus atrophique avec endomeétre échogene
de 14 mm (fléche), a I'histologie carcinome endométrial.

B Méme patiente: échographie couleur: vaisseaux périendomyométriaux pouvant
atypiquement étre suivis jusqu’au cavum (endomeétre, fléche).

C Méme patiente: échographie Doppler couleur: indices de vitesse bas pouvant refléter
une néoangiogeneése (fleche).

D Méme patiente: échographie 3D (glassbody rendering): angioarchitecture en 3D
des vaisseaux périendomyomeétriaux pathologiques (fleche).

(Avec |'aimable autorisation du PD Dr Luigi Raio, Chefarztstellvertreter Geburtshilfe,
Klinik und Polikliniken fir Frauenheilkunde, Inselspital, Bern.)

compliquée ou contre-indiquée, non pas par la tumeur,
mais par les nombreux autres diagnostics.

La localisation de la récidive détermine la survie qui a
été examinée dans I'étude PORTEC, notamment. Cette
étude a pu montrer que la survie a 3 ans avec une réci-
dive locale non centrale n’est que de 8%, et de 14% pour
les récidives a distance. Ce qui est significativement
moins que pour la récidive centrale isolée du moignon
vaginal (73% de survie a 3 ans). La réduction tumorale
maximale de la récidive procure un net avantage de
survie (a 40 mois 54% contre 0% si résidu tumoral ou
traitement non chirurgical) [15].
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Une opération suivie d’une radiothérapie peut parfois
guérir les récidives locales. Si la patiente est inopérable,
la radiothérapie primaire est le traitement de choix.

Perspectives

L'échographie 3D et Doppler couleur semblent donner de
nouvelles connaissances sur le diagnostic préopératoire
(fig. 1 X). Les expériences sont encore trés limitées,
mais les premiéres publications montrent une bonne
sensibilité et une spécificité acceptable, de méme qu’'une
valeur prédictive négative trés élevée [16].

Les données de I'étude PORTEC 3 donneront d’autres
connaissances sur les avantages thérapeutiques dune
radiochimiothérapie combinée. Nous attendons en outre
les résultats d’études de phase II examinant la mono-
thérapie ou le traitement combiné par inhibiteurs de la
mTOR (rapamycine, temsirolimus, évérolimus). D’autres
études examinent les thérapeutiques ciblés déja connus
(«targeted therapies»: inhibiteurs de la tyrosine-kinase,
substances antiangiogenes et se fixant au récepteur
HER2, etc.). Le défi sera d’identifier les patientes pou-
vant profiter d’un tel traitement.
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