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(Résumé : C’est le cancer gynécologique le plus fréquent dans les pays industrialisé€s. Dans 80% des cas, le cancer de 1’end0métre\
est diagnostiqué a un stade précoce (tumeur limitée a I'utérus de stade I ou II). La chirurgie de premiere intention est de regle
et permet d’individualiser les facteurs pronostiques décisionnels du traitement adjuvant. La radiothérapie joue un réle majeur
dans la stratégie thérapeutique postopératoire mais la place respective de la radiothérapie externe et de la curiethérapie ne sont
pas formellement établies. Plusieurs études randomisées ont montré que la radiothérapie externe pelvienne diminue le risque
de récidives locorégionales, mais I’absence de bénéfice en survie globale et le taux plus important (par rapport a celui de la
curiethérapie) de complications tardives post radique font que cette technique de radiothérapie externe soit réservée aux patientes
atteintes de cancer a haut risque de récidive. Pour celles atteintes de cancer a risque intermédiaire, la curiethérapie exclusive du
fond vaginal assurerait un excellent contréle local avec une faible toxicité. L'indication de la chimiothérapie adjuvante doit étre
discutée chez le groupe de patientes atteintes de cancer de 'endométre de stade précoce a haut risque de récidive. Alors que
I'utilisation d’'une hormonothérapie en situation adjuvante n’est pas recommandée pour ces stades précoces.

Q/Iots clés : Carcinomes de 1’endométre ; stades précoses. J

(Abstract . Endometrial carcinoma is the most common gynaecological malignant disease in developed countries. AbotD
80% of patients present with early stage disease can be diagnosed (limited uterine tumour stage I or II). The surgery of first
intention allows to individualise decisionel prognosis factors of adjuvant therapy. Postoperative radiation therapy plays a major
role in the management of stage I and II endometrial carcinoma, but the respective place of external beam radiotherapy and
vaginal brachytherapy remains controversial. Several randomized studies have shown that adjuvant external beam radiotherapy
reduces locoregional recurrences, but carries a risk of toxicity without overall survival benefits. This technique is restricted
to patients with high risk endometrial cancer. For those with intermediate risk, exclusive vaginal brachytherapy ensure
an excellent local control with less toxicity. The indication for adjuvant chemotherapy should be discussed in the group
of patients with high risk endometrial cancer. But adjuvant hormone therapy is not recommended for early stage disease.

KKey Words : Endometrial carcinoma, early stages. J
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Introduction

Lecarcinome de I'endometre est le cancer gynécologique
le plus fréquent dans les pays industrialisés. En Europe,
52600 nouveaux cas ont été diagnostiqués en 2004,
correspondant a une incidence standardisée de 15 cas
pour 100 000 femmes, ce qui en fait le quatrieme cancer
chez la femme (aprés les cancers du sein, colorectal et
du poumon) [1]. En France, 1444 décés ont été attribués
au cancer de I’endométre en 2003 [2]. Au Maroc, selon
le registre des cancers de Rabat de 2005, ce cancer
représente 3.4% des cancers de la femme, son incidence
standardisée est de 4 cas pour 100 000 femmes, il occupe
ainsi la cinquiéme place apres les cancers du sein, du col,
de la thyroide et de 'ovaire. Plus de 75% des patientes sont
ménopausées au moment du diagnostic et seulement 3%
ont moins de 40 ans. Parmi les facteurs de risque de ce
cancer, on distingue I'obésité, le diabete et le traitement
par tamoxiféne. Le carcinome de I'endomeétre est le cancer
gynécologique le plus habituellement révélé par des
métrorragies post ménopausique et Dans 75 a 80% des
cas, la tumeur est diagnostiquée a un stade précoce (stade
I ou II). Le diagnostic positif repose sur I’hystéroscopie
avec biopsie. Le type histologique le plus fréquent est le
carcinome endométrioide. Les autres formes histologiques
(carcinomes papillaires séreux, a cellules claires,
mucineux, indifférenciés et €pidermoides) représentent
moins de 20% des cancers de I'endométre. La chirurgie de
premicre intention reste le traitement de choix et permet
d’individualiser les facteurs pronostiques nécessaires pour
décider de la stratégie thérapeutique postopératoire [4].
L'hystérectomie extrafasciale associée a une annexectomie
bilatérale, un lavage péritonéal et avec ou sans
lymphadénectomie pelvienne est la chirurgie de référence
pour I'adénocarcinome endométrioide. Pour le type non-
endométrioide, une chirurgie maximaliste comprenant
outre une hystérectomie avec annexectomie bilatérale, une
lymphadénectomie pelvienne et lomboaortique, voire une
omentectomie est recommandée [5,6]. Le pronostic des
patientes atteintes d’un cancer de stade I est excellent, Le
taux de survie a cinq ans est de I'ordre de 90% [3].

Classification et facteurs pronostiques

Les indications du traitement adjuvant reposent sur
I’analyse des facteurs pronostiques qui, pour la plus part,
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ne peuvent étre déterminés de facon fiable que sur la piece
opératoire. Il s’agit du stade selon la classification de la
Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique
FIGO (profondeur d’envahissement du myometre, atteinte
du col, atteinte extrauterine ganglionnaire ou ovarienne),
du grade histopronostique (Gl a G3 selon les anomalies
nucléaires et la différenciation), du type histologique
(endométrioide contre cellules claires ou papillaire séreux),
de la positivité de la cytologie péritonéale et de la présence
d’emboles vasculaires. ’4ge supérieur a 60 ans ou 70 ans,
en fonction des séries, est également décrit comme facteur
de pronostic défavorable, cependant, I'indication d’un
traitement adjuvant ne peut reposer sur ce seul facteur [7].

La classification FIGO, a été révisée récemment en
2009(8] (tableau I), I’ancienne classification sera utilisée
dans cette mise au point car la plus part des études faites se
sont basées sur la classification FIGO 1988.

Tableau 1 : comparaison entre l'ancienne et la nouvelle
classification FIGO
FIGO 1988 FIGO 2009

Stade Le grade tumoral doit étre | Le grade tumoral doit é&tre
précisé pour tous les stades précisé pour tous les stades

Stade 0 Tumeur in situ Tumeur in situ

Stade I Tumeur limitée au corps utérin | Tumeur limitée au corps utérin

IA tumeur limitée a I'endométre tumeur limitée a 'endométre ou

invasion du myometre < 50%
1B invasion du myometre < 50% invasion du myometre > 50%
IC invasion du myometre > 50%

Stade II | Tumeur envahissant le col sans | Tumeur envahissant le stroma
extension au-dela de I'utérus cervical sans extension au-dela

de l'utérus.

IIA invasion endo cervicale sans
atteinte du stroma.

1B invasion du stroma cervical.

Stade ITII | Tumeur étendue hors de | Extension tumorale locale et/ou
l'utérus, limitée au pelvis. régionale.

IITA invasion de la séreuse ou | envahissement séreux du corps
des annexes ou cytologie | utérin et/ou des annexes
péritonéale positive envahissement vaginal et/ou

111B métastases vaginales parametrial

IIIC atteinte ganglionnairepelvienne | atteinte ganglionnaire pelvienne
et/ou lomboaortique. et/ou lomboaortique :

atteinte ganglionnaire pelvienne

IIIC1 atteinte ganglionnaire lomboa-

II1C2 ortiques +/- pelvienne.

Stade IV | Envahissement vésical et/ou Envahissement vésical et/ou mu-
muqueuse queuse digestive et/ou métasta-
digestive et/ou métastases a ses a distance
distance.

IVA envahissement vésical et/ou | envahissement vésical et/ou mu-
muqueuse digestive queuse digestive

IVB métastases a distance, incluant | métastases a distance, incluant
métastases intra abdominales | métastases intra abdominales et/
et/ou inguinales. ou inguinales.
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Ces facteurs pronostiques permettent de différencier

trois groupes :

Bas risque, Risque intermédiaire.
Haut risque de récidive (tableau II).

Tableau II : les groupes proostiques en fonction du stade, du

grade et du type histologique

Bas risque Risqueintermédiaire Haut risque
Adénocarcinome Adénocarcinome Adénocarcinome
endométrioide de | endométrioide endométrioide
stade IA/IB, G1-G2| de stade IC G1-G2, stade | de stade IC G3,

TIA/IB G3 ou
ITA G1-G2 sans
envahissement

stade ITA G3, ITA
avec envahissement
myométrial ou stade

myometrial IIB, Il et IV
Carcinome a cellules
claires, papillaire
séreux ou indifférencié
quelque soit le stade

Les traitements adjuvants

Pour le groupe a faible risque, stade TA grades 1 et 2 et
stade IB grades 1 et 2, le risque de récidive vaginale étant
faible, estimé a moins de 5%, une simple surveillance est
justifiée [9].

Radiothérapie externe

La radiothérapie reste un traitement incontournable
pour améliorer le taux de contrdle locorégional des cancers
de I’endométre, la question essentielle qui se pose est la
place respective de la curiethérapie du fond vaginal et de la
radiothérapie externe pelvienne.

Dans le groupe a risque intermédiaire, Plusieurs essais
randomisés (I’étude du groupe PostOperative Radiation
Therapy in Endometrial Carcinoma (PORTEC) [7],
celle de I'essai du Gynecology Oncology Group (GOG
99) [10] et celle du Medical Research Council/National
Cancer Institute of Canada (MRC/NCIC) [11,12]) ont
prouvé que la radiothérapie externe diminuait de maniére
statistiquement significative le risque de récidive vaginale
et pelvienne. En effet apres hystérectomie, annexectomie
bilatérale avec ou sans lymphadénectomie, les patientes
étaient randomisées entre une radiothérapie externe et
une surveillance. Dans ces trois essais, le taux de risque
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de récidive locorégionale était inférieur a 4% dans le
bras radiothérapie et variait de 7 a 14% dans le bras
chirurgie seule (tableau III).
contr6le locorégional a été obtenu au prix d’une toxicité
significativement plus importante et sans bénéfice en
survie globale. C’est pourquoi, les auteurs recommandent
une radiothérapie externe postopératoire pour le groupe
de patientes atteintes de cancer considéré a haut risque de
récidive locorégionale (taux supérieur a 15%).

Cependant, ce gain en

Curiethérapie

La majorité des récidives siégeaient dans la partie
supérieure du vagin. Il avait été suggéré a la suite d’études de
phase II que des résultats similaires pourraient étre obtenus
avec une simple curiethérapie entrafnant une morbidité
moindre. L’essai randomisé multicentrique PORTEC 2 [13]
(tableau III) est le premier a comparer une radiothérapie

Tableau III : Résultats de quatre essais randomisés pour les

patientes atteintes de cancer de pronostic intermédiaire

PORTEC1[7] GOG99[10 MRC ASTEC/ PORTEC
NCIC CTG 2[13]
EN.5 [11]

Stades IB G2-3,IC G1-2 IB-IC TAG3,IBG3, IIAGI-2etG3
IC/TTIA G1-3 avec invasion
1B G3 myométriale <

50%

Nombre de 715 392 905 427

patientes

Bras Chir Chir+ Chir Chir+ Chir Chir+ Chir+ Chir+

thérapeutique RTE RTE RTE RTE Curie

Suivi médian

() 52 69 51 45

Récidive locale 13.7 B 8.9 L6 7. 4 2.1 5,1

Vgl 10,2 23 6,9 1,6 1,6 1.8

Pelvienne (%)

3.4 2 A 0,5 0,5 3.8
P<0,001 P<0,01

LLaieL 7 79 64 53 57 8,3

distance

Survie global 85 81 86 92 84 84 79,6 84,8

a5 ans (%) (a4 ans) (a 4ans)

Toxicité gastro-  Grande 1 a4 Grande 3 ou 4

intestinale

tardive (%) 4 26(3% 3 7 54 12

grade
3ou4
P<0,0001
Chir : chirurgie ;
RTE : radiothérapie externe ;
Curie : curiethérapie.
41



Les traitements adjuvants des stades précoces du cancer de I’endométre

K. Andaloussi-Saghir et coll.

externe et une curiethérapie vaginale. Le traitement a été
randomisé apres la chirurgie entre une radiothérapie externe
pelvienne de 46 Gy en 23 fractions et une curiethérapie (de
haut débit de dose de 21 Gy en trois fractions ou de bas débit
de dose de 30 Gy). Les criteres d’inclusion étaient : un age
de moins de 60 ans et un adénocarcinome endométrioide
de stade 1C de grade 1 ou 2 ou de stade 1B et de grade 3;
tout 4ge et adénocarcinome de stade ITA de grade 1 ou 2
ou de grade 3 avec une infiltration du myomeétre de moins
de 50 %. La stratification intéressait le stade, I'institution,
le débit de dose et I’dge. Le principal "end point" était le
taux de récidive vaginale. Au total, 427 patientes ont été
randomisées et la durée médiane de suivi était de quarante
cing mois. A cing ans, les taux de récidive locorégionale et
de survie globale sont sans différence significative, ils sont
respectivement de 5,1% et 84,8% dans le bras curiethérapie
et 2,1% et 79,6 % dans le bras radiothérapie externe
avec une toxicité gastro-intestinale moindre dans le bras
curiethérapie 12% contre 54%.

Chimiothérapie

L’indication de chimiothérapie adjuvante doit étre
discutée chez le groupe de patientes atteintes de cancer
de 'endometre de stade précoce a haut risque de récidive.
L’essai de phase III de TEORTC 55991 a randomisé 372
patientes (atteintes de carcinomes de stades IC, II, IIIA,
IIIC pelvien, carcinome papillaire séreux ou a cellules
claires) entre une radiothérapie externe postopératoire et
une chimioradiothérapie séquentielle [14]. A cinq ans, la
chimioradiothérapie a significativement permis d’obtenir
des meilleurs taux de survie sans progression (79 contre
72 %, p = 0,03) et de la survie globale (82 contre 74 %, p
=0,08). L’essai de phase II du RTOG 9708, ayant montré
qu’une radiochimiothérapie concomitante (45 Gy en 25
fractions et cisplatine 50 mg/m2, j1-j28) suivie d’une
chimiothérapie adjuvante (quatre cures de cisplatine et
paclitaxel), était faisable avec un excellent taux de contréle
locorégional [15]. L'essai du GOG 34 a étudié I'intérét
de la doxorubicine en phase adjuvante. Apres traitement
chirurgical et irradiation, un tirage au sort a été fait entre
surveillance ou poursuite du traitement avec 6 cures de
doxorubicine. Avec un recul de 5 ans, il n’existait pas de
différence significative entre les 2 bras [16]. Le groupe

42

PORTEC a mis en place un essai de phase III (PORTEC
3) comparant apres chirurgie une radiothérapie externe
et une radiochimiothérapie concomitante suivie d’une
chimiothérapie adjuvante pour des cancers considérés
a haut risque (carcinomes de stade IB et grade 3 avec
emboles lymphatiques, stades IC-IIA et grade 3, IIB-

IITA-IIIC, carcinomes papillaires séreux ou a cellules
claires stades IB-III) [17].

Hormonothérapie

Le cancer de l'endométre est une maladie cestrogéno-
dépendante et devraient théoriquement répondre aux
progestatifs qui sont des agents anti-cestrogenes [18].
Cependant, les données de la littérature n’ont pas mis
en évidence de bénéfice de survie globale : cinq essais
randomisés négatifs, deux essais randomisés positifs [19-
23].Une méta analyse de six essais randomisés n’a pas mis
en évidence de bénéfice en faveur de I’hormonothérapie
adjuvante [23].
recommandée dans les stades précoces du cancer de
I’endométre.

L’hormonothérapie n’est donc pas

Indications et recommandations

Le groupe de travail d’European Society of Medical
Oncology (ESMO) préconise selon ses  dernicres
recommandations de 2010 ce qui suit [24] :

Pour le Stade I :

- Stade IA G1-2, IB G1-2: Une simple Surveillance
est suffisante.

- Stade IA G3, IB G3: curiethérapie vaginale.

Pour les patientes avec stade IB G3, la radiothérapie
externe pelvienne est envisagée lors de I’existence
d’emboles vasculaires et d’un curage ganglionnaire positif
ou non fait.

- Stade IC, GI1-2: Surveillance ou curiethérapie.
Radiothérapie externe pelvienne comme citer ci-dessus
pour le stade IB G3.

- Stade IC G3 : curiethérapie ou radiothérapie externe
pelvienne pour les cas avec emboles vasculaires ou curage
ganglionnaire positif ou non fait. La chimiothérapie doit
étre discutée pour ces patientes ayant une tumeur de haut

grade.
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Pour le Stade IT :

- stade IIA sans autre facteur de risque sont traités
comme le stade I.

- stade IIB a haut risque sont traités par I’association
radiothérapie externe pelvienne et curiethérapie.

- pour les stades IIB G1 sans emboles et/ou ganglions
non envahis apres curage, une curiethérapie est proposée.
Il a été également suggéré que la chimiothérapie adjuvante
peut réduire le taux de récidives a distance chez ces
patientes. Par conséquent, il est raisonnable de proposer
une chimiothérapie adjuvante pour les tumeurs de haut
grade (grade 3) avec invasion stromale du col utérin.

Maroc Médical, tome 33 n°l, mars 2011

Conclusion

Le traitement adjuvant du cancer de I'endometre dépend
du stade et des autres facteurs pronostiques recueillis
sur la piece opératoire. La controverse et le manque de
preuves claires caractérisent cette maladie cancéreuse
hétérogene. Il est donc recommandé que la décision du
traitement adjuvant soit prise dans le cadre d’une réunion
de concertation pluridisciplinaire.
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