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Serment d’Hippocrate

Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession me-
dicale, je m’engage solennellement a consacrer ma vie au ser-

vice de [’humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui
leur sont dus. Je pratiquerai ma profession avec conscience et
dignité. La santé de mes malades sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [ ’honneur et
les nobles traditions de la profession médicale.

Les medecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
consideration politique et sociale, ne s’interposera entre mon de-
voir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine des sa
conception. Méme sous la menace,

Je n’userai pas mes connaissances médicales d’une fagon con-
traire aux lois de [’humanite.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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N° Nom et Prénom Cadre |Spécialités
01 ZOUHAIR Said (Doyen) P.E.S | Microbiologie
02 | CHOULLI Mohamed Khaled P.E.S |Neuro pharmacologie
03 |BOUSKRAOUI Mohammed P.E.S |Pédiatrie
04 KHATOURI Ali P.E.S |Cardiologie
05 NIAMANE Radouane P.E.S |Rhumatologie
06 | AIT BENALI Said P.E.S | Neurochirurgie
07 | KRATI Khadija P.E.S |Gastro-entérologie
08 |SOUMMANI Abderraouf P.E.S | Gynécologie-obstétrique
09 |RAJI Abdelaziz P.E.S |Oto-rhino-laryngologie
10 |SARF Ismail P.E.S |Urologie
11 MOUTAOUAKIL Abdeljalil P.E.S |Ophtalmologie
12 | AMAL Said P.E.S |Dermatologie
13 ESSAADOUNI Lamiaa P.E.S |Médecine interne




14 | MANSOURI Nadia P.E.S |Stomatologie et chirurgie maxillo fa-
ciale

15 MOUTAJ Redouane P.E.S |Parasitologie

16 | AMMAR Haddou P.E.S |Oto-rhino-laryngologie

17 | CHAKOUR Mohammed P.E.S |Hématologie biologique

18 |EL FEZZAZI Redouane P.E.S |Chirurgie pédiatrique

19 | YOUNOUS Said P.E.S |Anesthésie-réanimation

20 | BENELKHAIAT BENOMAR Ridouan P.E.S | Chirurgie générale

21 ASMOUKI Hamid P.E.S | Gynécologie-obstétrique

22 BOUMZEBRA Drissi P.E.S | Chirurgie Cardio-vasculaire

23 CHELLAK Saliha P.E.S |Biochimie-chimie

24 | LOUZI Abdelouahed P.E.S | Chirurgie-générale

25 | AIT-SAB Imane P.E.S | Pédiatrie

26 GHANNANE Houssine P.E.S | Neurochirurgie

27 | OULAD SAIAD Mohamed P.E.S | Chirurgie pédiatrique

28 DAHAMI Zakaria P.E.S | Urologie

29 EL HATTAOUI Mustapha P.E.S | Cardiologie

30 | AMINE Mohamed P.E.S | Epidémiologie clinique

31 EL ADIB Ahmed Rhassane P.E.S |Anesthésie-réanimation

32 ELFIKRI Abdelghani P.E.S |Radiologie

33 | ARSALANE Lamiae P.E.S | Microbiologie-virologie

34 KAMILI El OQuafi El Aouni P.E.S | Chirurgie pédiatrique

35 MAOULAININE Fadl mrabih rabou P.E.S | Pédiatrie (Néonatologie)

36 | MATRANE Aboubakr P.E.S | Médecine nucléaire

37 | ADMOU Brahim P.E.S |Immunologie

38 CHERIF IDRISSI EL GANOUNI Najat P.E.S Radiologie

39 MANOUDI Fatiha P.E.S | Psychiatrie

40 | BOURROUS Monir P.E.S |Pédiatrie

41 TASSI Noura P.E.S | Maladies infectieuses

4?2 NEJMI Hicham P.E.S | Anesthésie-réanimation




43 | LAOUAD Inass P.E.S | Néphrologie

44 FOURAIJI Karima P.E.S Chirurgie

45 BOUKHIRA Abderrahman P.E.S |Biochimie-chimie

46 | KHALLOUKI Mohammed P.E.S |Anesthésie-réanimation

47 BSISS Mohammed Aziz P.E.S | Biophysique

48 EL OMRANI Abdelhamid P.E.S Radiothérapie

49 | SORAA Nabila P.E.S | Microbiologie-virologie

50 KHOUCHANI Mouna P.E.S | Radiothérapie

51 JALAL Hicham P.E.S |Radiologie

52 EL ANSARI Nawal P.E.S |Endocrinologie et maladies métabo-
liques

53 | AMRO Lamyae P.E.S | Pneumo-phtisiologie

54 | OUALI IDRISSI Mariem P.E.S |Radiologie

55 | ZAHLANE Mouna P.E.S | Médecine interne

56 BENJILALI Laila P.E.S Médecine interne

57 NARJIS Youssef P.E.S | Chirurgie générale

58 | RABBANI Khalid P.E.S | Chirurgie générale

59 | SAMLANI Zouhour P.E.S | Gastro-entérologie

60 | LAGHMARI Mehdi P.E.S | Neurochirurgie

61 ABOUSSAIR Nisrine P.E.S | Génétique

62 BENCHAMKHA Yassine P.E.S | Chirurgie réparatrice et plastique

63 | CHAFIK Rachid P.E.S | Traumato-orthopédie

64 | ABKARI Imad P.E.S | Traumato-orthopédie

65 EL BOUIHI Mohamed P.E.S |Stomatologie et chirurgie maxillo fa-
ciale

66 LAKMICHI Mohamed Amine P.E.S | Urologie

67 | AGHOUTANE El Mouhtadi P.E.S | Chirurgie pédiatrique

68 | HOCAR Ouafa P.E.S | Dermatologie

69 EL KARIMI Saloua P.E.S | Cardiologie

70 EL BOUCHTI Imane P.E.S | Rhumatologie




71 QAMOUSS Youssef P.E.S | Anésthésie réanimation

72 | ZYANI Mohammad P.E.S | Médecine interne

73 QACIF Hassan P.E.S |Médecine interne

74 | BEN DRISS Laila P.E.S | Cardiologie

75 MOUFID Kamal P.E.S | Urologie

76 | EL BARNI Rachid P.E.S | Chirurgie générale

77 | KRIET Mohamed P.E.S | Ophtalmologie

78 BOUCHENTOUF Rachid P.E.S | Pneumo-phtisiologie

79 | ABOUCHADI Abdeljalil P.E.S | Stomatologie et chirurgie maxillo fa-
ciale

80 BASRAOUI Dounia P.E.S |Radiologie

81 RAIS Hanane P.E.S | Anatomie Pathologique

82 BELKHOU Ahlam P.E.S | Rhumatologie

83 ZAOUI Sanaa P.E.S |Pharmacologie

84 MSOUGAR Yassine P.E.S | Chirurgie thoracique

85 EL MGHARI TABIB Ghizlane P.E.S |Endocrinologie et maladies métabo-
liques

86 DRAISS Ghizlane P.E.S | Pédiatrie

87 | EL IDRISSI SLITINE Nadia P.E.S |Pédiatrie

88 | RADA Noureddine P.E.S | Pédiatrie

89 | BOURRAHOUAT Aicha P.E.S |Pédiatrie

90 | MOUAFFAK Youssef P.E.S |Anesthésie-réanimation

91 ZIADI Amra P.E.S | Anesthésie-réanimation

92 | ANIBA Khalid P.E.S | Neurochirurgie

93 | TAZI Mohamed lllias P.E.S | Hématologie clinique

94 | ROCHDI Youssef P.E.S | Oto-rhino-laryngologie

95 FADILI Wafaa P.E.S | Néphrologie

96 ADALI Imane P.E.S Psychiatrie

97 | ZAHLANE Kawtar P.E.S | Microbiologie- virologie

98 LOUHAB Nisrine P.E.S | Neurologie




99 | HAROU Karam P.E.S | Gynécologie-obstétrique

100 | BOUKHANNI Lahcen P.E.S | Gynécologie-obstétrique

101 | FAKHIR Bouchra P.E.S | Gynécologie-obstétrique

102 | BENHIMA Mohamed Amine P.E.S | Traumatologie-orthopédie

103 | HACHIMI Abdelhamid P.E.S |Réanimation médicale

104 | EL KHAYARI Mina P.E.S | Réanimation médicale

105 | AISSAOUI Younes P.E.S | Anésthésie-réanimation

106 | BAIZRI Hicham P.E.S |Endocrinologie et maladies métabo-
liques

107 | ATMANE El Mehdi P.E.S |Radiologie

108 | EL AMRANI Moulay Driss P.E.S | Anatomie

109 | BELBARAKA Rhizlane P.E.S | Oncologie médicale

110 | AL Soumaya P.E.S |Radiologie

111 | OUBAHA Sofia P.E.S | Physiologie

112 | EL HAOUATI Rachid P.E.S | Chirurgie Cardio-vasculaire

113 | BENALI Abdeslam P.E.S | Psychiatrie

114 | MLIHA TOUATI Mohammed P.E.S | Oto-rhino-laryngologie

115 | MARGAD Omar P.E.S | Traumatologie-orthopédie

116 | KADDOURI Said P.E.S |Médecine interne

117 | ZEMRAOUI Nadir P.E.S | Néphrologie

118 | EL KHADER Ahmed P.E.S | Chirurgie générale

119 | DAROUASSI Youssef P.E.S | Oto-rhino-laryngologie

120 | BENJELLOUN HARZIMI Amine P.E.S Pneumo-phtisiologie

121 | FAKHRI Anass P.E.S | Histologie-embyologie cytogénétique

122 | SALAMA Tarik P.E.S | Chirurgie pédiatrique

123 | CHRAA Mohamed P.E.S | Physiologie

124 | ZARROUKI Youssef P.E.S |Anesthésie-réanimation

125 | AIT BATAHAR Salma P.E.S | Pneumo-phtisiologie




126 | ADARMOUCH Latifa P.E.S |Médecine communautaire (médecine
préventive, santé publique et hygiene)

127 | BELBACHIR Anass P.E.S | Anatomie pathologique

128 | HAZMIRI Fatima Ezzahra P.E.S |Histologie-embyologie cytogénétique

129 | EL KAMOUNI Youssef P.E.S | Microbiologie-virologie

130 | EL MEZOUARI El Mostafa P.E.S | Parasitologie mycologie

131 | SERGHINI Issam P.E.S | Anesthésie-réanimation

132 | ABIR Badreddine P.E.S |Stomatologie et chirurgie maxillo fa-
ciale

133 | GHAZI Mirieme P.E.S | Rhumatologie

134 | ZIDANE Moulay Abdelfettah P.E.S | Chirurgie thoracique

135 | LAHKIM Mohammed P.E.S | Chirurgie générale

136 | MOUHSINE Abdelilah P.E.S |Radiologie

137 | TOURABI Khalid P.E.S | Chirurgie réparatrice et plastique

138 | ARABI Hafid P.E.S | Médecine physique et réadaptation
fonctionnelle

139 | BELHADJ Ayoub P.E.S | Anesthésie-réanimation

140 | BOUZERDA Abdelmajid P.E.S | Cardiologie

141 | ABDELFETTAH Youness P.E.S | Rééducation et réhabilitation fonc-
tionnelle

142 | REBAHI Houssam P.E.S | Anesthésie-réanimation

143 | BENNAOUI Fatiha P.E.S Pédiatrie

144 | ZOUIZRA Zahira P.E.S | Chirurgie Cardio-vasculaire

145 | SEBBANI Majda P.E.S | Médecine Communautaire (Médecine
préventive, santé publique et hygiene

146 | FENANE Hicham Pr Ag | Chirurgie thoracique

147 | ABDOU Abdessamad P.E.S | Chirurgie Cardio-vasculaire

148 | HAMMOUNE Nabil P.E.S Radiologie

149 | ESSADI Ismail P.E.S | Oncologie médicale

150 | ALJALIL Abdelfattah P.E.S | Oto-rhino-laryngologie

151 | LAFFINTI Mahmoud Amine P.E.S | Psychiatrie




152 | RHARRASSI Issam P.E.S | Anatomie-patologique

153 | ASSERRAJI Mohammed P.E.S | Néphrologie

154 | JANAH Hicham P.E.S Pneumo-phtisiologie

155 | NASSIM SABAH Taoufik P.E.S | Chirurgie réparatrice et plastique

156 | ELBAZ Meriem P.E.S | Pédiatrie

157 | SEDDIKI Rachid P.E.S | Anesthésie-réanimation

158 | BELGHMAIDI Sarah Pr Ag | Ophtalmologie

159 | GEBRATI Lhoucine MC Hab | Chimie

160 | FDIL Naima MC Hab | Chimie de coordination bio-orga-
nique

161 | LOQMAN Souad MC Hab | Microbiologie et Toxicolgie

162 | BAALLAL Hassan Pr Ag | Neurochirurgie

163 | BELFQUIH Hatim Pr Ag |Neurochirurgie

164 | AKKA Rachid Pr Ag | Gastro-entérologie

165 | BABA Hicham Pr Ag | Chirurgie générale

166 | MAOUJOUD Omar Pr Ag | Néphrologie

167 | SIRBOU Rachid Pr Ag | Médecine d’urgence et de catastrophe

168 | DAMI Abdallah Pr Ag | Médecine Légale

169 | AZIZ Zakaria Pr Ag |Stomatologie et chirurgie maxillo fa-
ciale

170 |ELOUARDI Youssef Pr Ag |Anesthésie-réanimation

171 | LAHLIMI Fatima Ezzahra Pr Ag |Hématologie clinique

172 | NASSIH Houda Pr Ag | Pédiatrie

173 | LAHMINI Widad Pr Ag | Pédiatrie

174 | BENANTAR Lamia Pr Ag | Neurochirurgie

175 | EL FADLI Mohammed Pr Ag |Oncologie méOdicale

176 | AIT ERRAMI Adil Pr Ag | Gastro-entérologie

177 | CHETTATI Mariam Pr Ag | Néphrologie

178 | BOUTAKIOUTE Badr Pr Ag |Radiologie

179 | SAYAGH Sanae Pr Ag |Hématologie




180 |EL FAKIRI Karima Pr Ag | Pédiatrie

181 | EL FILALI Qualid Pr Ag | Chirurgie Vasculaire périphérique

182 | EL- AKHIRI Mohammed Pr Ag |Oto-rhino-laryngologie

183 | HAJJI Fouad Pr Ag |Urologie

184 |JALLAL Hamid Pr Ag |Cardiologie

185 | ZBITOU Mohamed Anas Pr Ag |Cardiologie

186 | RAISSI Abderrahim Pr Ag |Hématologie clinique

187 | EL HAKKOUNI Awatif Pr Ag |Parasitologie mycologie

188 | ACHKOUN Abdessalam Pr Ag |Anatomie

189 | DARFAOUI Mouna Pr Ag |Radiothérapie

190 |EL-QADIRY Rabiy Pr Ag | Pédiatrie

191 | ELJAMILI Mohammed Pr Ag |Cardiologie

192 | HAMRI Asma Pr Ag | Chirurgie Générale

193 |ELATIQI Oumkeltoum Pr Ag |Chirurgie réparatrice et plastique

194 | BENZALIM Meriam Pr Ag |Radiologie

195 | ABOULMAKARIM Siham Pr Ag |Biochimie

196 |LAMRANI HANCHI Asmae Pr Ag |Microbiologie-virologie

197 | HAJHOUJI Farouk Pr Ag Neurochirurgie

198 |EL KHASSOUI Amine Pr Ag |Chirurgie pédiatrique

199 | CHAHBI Zakaria Pr Ag |Maladies infectieuses

200 | MEFTAH Azzelarab Pr Ag |Endocrinologie et maladies métabo-
liques

201 | BELLASRI Salah Pr Ag |Radiologie

202 | ATMANI Noureddine Pr Ag |Chirurgie Cardio-vasculaire

203 | AABBASSI Bouchra Pr Ag |Pédopsychiatrie

204 | DOUIREK Fouzia Pr Ag | Anesthésie-réanimation

205 | SAHRAOUI Houssam Eddine Pr Ag | Anesthésie-réanimation

206 | RHEZALI Manal Pr Ag |Anesthésie-réanimation

207 | ABALLA Najoua Pr Ag |Chirurgie pédiatrique




208 | MOUGUI Ahmed Pr Ag |Rhumatologie

209 | ZOUITA Btissam Pr Ag |Radiologie

210 | HAZIME Raja Pr Ag |Immunologie

211 | SALLAHI Hicham Pr Ag | Traumatologie-orthopédie

212 | BENCHAFAI llias Pr Ag |Oto-rhino-laryngologie

213 | ELJADI Hamza Pr Ag |Endocrinologie et maladies métabo-
liques

214 | AZAMI Mohamed Amine Pr Ag |Anatomie pathologique

215 | FASSI FIHRI Mohamed jawad Pr Ag |Chirurgie générale

216 | AMINE Abdellah Pr Ag |Cardiologie

217 | CHETOUI Abdelkhalek Pr Ag |Cardiologie

218 | ROUKHSI Redouane Pr Ag |Radiologie

219 | ARROB Adil Pr Ag | Chirurgie réparatrice et plastique

220 | MOULINE Souhail Pr Ag |Microbiologie-virologie

221 | AZIZI Mounia Pr Ag |Néphrologie

222 | BOUHAMIDI Ahmed Pr Ag |Dermatologie

223 | YANISSE Siham Pr Ag |Pharmacie galénique

224 | KHALLIKANE Said Pr Ag |Anesthésie-réanimation

225 | ZIRAOUI Qualid Pr Ag |Chimie thérapeutique

226 | IDALENE Malika Pr Ag |Maladies infectieuses

227 | LACHHAB Zineb Pr Ag |Pharmacognosie

228 | ABOUDOURIB Maryem Pr Ag |Dermatologie

229 | AHBALA Tariq Pr Ag |Chirurgie générale

230 | EL AOUAME Amal Pr Ag |Orthodontie et orthopédie dento-fa-
ciale

231 | WARDA Karima MCHab | Microbiologie

232 | SBAI Asma MCHab | Informatique

233 | ABISSY Meriem MC Microbiologie

234 |SLIOUI Badr MC Radiologie

235 | CHEGGOUR Mouna MC Biochimie




236 | BELARBI Marouane MC Néphrologie

237 | EL AMIRI My Ahmed MC Chimie de Coordination bio-organ-
nique

238 | LALAOUI Abdessamad MC Pédiatrie

239 | ESSAFTI Meryem MC Anesthésie-réanimation

240 | RACHIDI Hind MC Anatomie pathologique

241 | FIKRI Oussama MC Pneumo-phtisiologie

242 | EL HAMDAOUI Omar MC Toxicologie

243 | EL HAJJAMI Ayoub MC Radiologie

244 | BOUMEDIANE El Mehdi MC Traumato-orthopédie

245 | RAFI Sana MC Endocrinologie et maladies métabo-
liques

246 |JEBRANE Ilham MC Pharmacologie

247 | LAKHDAR Youssef MC Oto-rhino-laryngologie

248 | LGHABI Majida MC Médecine du Travail

249 | AIT LHAJ El Houssaine MC Ophtalmologie

250 | RAMRAOUI Mohammed-Es-said MC Chirurgie générale

251 | EL MOUHAFID Faisal MC Chirurgie générale

252 | AHMANNA Hussein-choukri MC Radiologie

253 | AIT M’BAREK Yassine MC Neurochirurgie

254 | ELMASRIOUI Joumana MC Physiologie

255 | FOURA Salma MC Chirurgie pédiatrique

256 | LASRI Najat MC Hématologie clinique

257 | BOUKTIB Youssef MC Radiologie

258 | MOUROUTH Hanane MC | Anesthésie-réanimation

259 | BOUZID Fatima zahrae MC Génétique

260 | MRHAR Soumia MC Pédiatrie

261 | QUIDDI Wafa MC Hématologie

262 | BEN HOUMICH Taoufik MC Microbiologie-virologie

263 | FETOUI Imane MC Pédiatrie




264 | FATH EL KHIR Yassine MC Traumato-orthopédie
265 | NASSIRI Mohamed MC Traumato-orthopédie
266 | AIT-DRISS Wiam MC Maladies infectieuses
267 | AIT YAHYA Abdelkarim MC Cardiologie

268 | DIANI Abdelwahed MC Radiologie

269 | AIT BELAID Wafae MC Chirurgie générale

270 | ZTATI Mohamed MC Cardiologie

271 | HAMOUCHE Nabil MC Néphrologie

272 | ELMARDOULI Mouhcine MC Chirurgie Cardio-vasculaire
273 | BENNIS Lamiae MC Anesthésie-réanimation
274 | BENDAOUD Layla MC Dermatologie

275 |HABBAB Adil MC Chirurgie générale

276 | CHATAR Achraf MC Urologie

277 | OUMGHAR Nezha MC Biophysique

278 | HOUMAID Hanane MC Gynécologie-obstétrique
279 | YOUSFI Jaouad MC Gériatrie

280 | NACIR QOussama MC Gastro-entérologie

281 | BABACHEIKH Safia MC Gynécologie-obstétrique
282 | ABDOURAFIQ Hasna MC Anatomie

283 | TAMOUR Hicham MC Anatomie

284 | IRAQI HOUSSAINI Kawtar MC Gynécologie-obstétrique
285 | EL FAHIRI Fatima Zahrae MC Psychiatrie

286 | BOUKIND Samira MC Anatomie

287 | LOUKHNATI Mehdi MC Hématologie clinique
288 | ZAHROU Farid MC Neurochirugie

289 | MAAROUFI Fathillah Elkarim MC Chirurgie générale

290 | EL MOUSSAOUI Soufiane MC Pédiatrie

291 | BARKICHE Samir MC Radiothérapie




292 | ABI EL AALA Khalid MC Pédiatrie

293 | AFANI Leila MC Oncologie médicale

294 | EL MOULOUA Ahmed MC Chirurgie pédiatrique

295 | LAGRINE Mariam MC Pédiatrie

296 | DAFIR Kenza MC Génétique

297 | CHERKAOUI RHAZOUANI Oussama MC Neurologie

298 | ABAINOU Lahoussaine MC Endocrinologie et maladies métabo-
liques

299 | BENCHANNA Rachid MC Pneumo-phtisiologie

300 |EL GUAZZAR Ahmed (Militaire) MC Chirurgie générale

301 | OULGHOUL Omar MC Oto-rhino-laryngologie

302 | AMOCH Abdelaziz MC Urologie

303 | ZAHLAN Safaa MC Neurologie

304 | EL MAHFOUDI Aziz MC Gynécologie-obstétrique

305 | CHEHBOUNI Mohamed MC Oto-rhino-laryngologie

306 |LAIRANI Fatima ezzahra MC Gastro-entérologie

307 |SAADI Khadija MC Pédiatrie

308 | TITOU Hicham MC Dermatologie

309 | EL GHOUL Naoufal MC Traumato-orthopédie

310 | BAHI Mohammed MC Anesthésie-réanimation

311 | RAITEB Mohammed MC Maladies infectieuses

312 | DREF Maria MC Anatomie pathologique

313 |ENNACIRI Zainab MC Psychiatrie

314 | BOUSSAIDANE Mohammed MC Traumato-orthopédie

315 [JENDOUZI Omar MC Urologie

316 | MANSOURI Maria MC Génétique

317 | ERRIFAIY Hayate MC Anesthésie-réanimation

318 | BOUKOUB Naila MC Anesthésie-réanimation

319 | OUACHAOU Jamal MC Anesthésie-réanimation




320 | EL FARGANI Rania MC Maladies infectieuses

321 | JIM Mohamed MC Pneumo-phtisiologie

322 | AKANOUR Adil MC Psychiatrie

323 | ELHANAFI Fatima Ezzohra MC Pédiatrie

324 | MERBOUH Manal MC Anesthésie-réanimation

325 | BOUROUMANE Mohamed Rida MC Anatomie

326 |IJDDA Sara MC Endocrinologie et maladies métabo-
liques

327 | GHARBI Khalid MC Gastro-entérologie

328 | ATBIB Yassine MC Pharmacie clinique

329 | MOURAFIQ Omar MC Traumato-orthopédie

330 | ZAlZI Abderrahim MC Traumato-orthopédie

331 | HENDY lliass MC Cardiologie

332 |HATTAB Mohamed Salah Koussay MC Stomatologie et chirurgie maxillo fa-
ciale

333 | DEBBAGH Fayrouz MC Microbiologie-virologie

334 | OUASSIL Sara MC Radiologie

335 | KOUYED Aicha MC Pédopsychiatrie

336 | DRIOUICH Aicha MC Anesthésie-réanimation

337 | TOURAIF Mariem MC Chirurgie pédiatrique

338 | BENNAOUI Yassine MC Stomatologie et chirurgie maxillo fa-
ciale

339 |SABIR Es-said MC Chimie bio organique clinique

340 |LAATITIOUI Sana MC Radiothérapie
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A mes trés chers parents

Je dédie ce travail avec un immense amouy, un profond respect et

une gratitude éternelle. Rien dans mon parcours n'‘aurait été pos-
sible sans votre présence bienveillante, votre patience et vos innom-
brables sacrifices. Vous avez été les premiers d croire en moi, d me
souteniv dans les moments de doute et d m’encourager dans chaque

étape de ma vie. Votre tendresse, votre éducation, vos valeurs et
votre sens du devoir ont faconné la personne que je suis aujourd hui.
Votre confiance inconditionnelle a nourri ma force, votre sagesse a
guidé mes choix, et vos priéres ont éclairé mes pas lorvsque le chemin

devenait difficile.

Chers parents, ce travail est le fruit de vos efforts, de vos sacrifices
silencieux, de vos nuits d’'inquiétude et de vos jours d’espérance. Je
vous dois tout.

Qu’Allah vous protége, vous bénisse, vous accorde santé, sérénité et
longue vie. Puissiez-vous toujours étre fiers de moi, comme je suis
fieve d’étre votre fille.

Ce modeste travail est le vitre, bien plus que le mien. Je vous aime
tant.

A ma chére mére BOURXIA DRISSIA
Ma premieére source de force, ma lumiére dans les moments d obscu-
rité et mon refuge dans chaque épreuve. Par ta patience, tes sacvi-
fices silencieux et ton amouyr infini, tu m’as appris le courage, la
persévérance et la dignité. Tu m’as soutenue lorsque le chemin deve-
nait difficile, encouragée lovsque le doute me gagnait, et tu as cru
en moi plus que je ne croyais en moi-méme.
Chaque réussite de ma vie porte Lempreinte de tes priéres, de ton de-
vouement et de ta présence réconfortante. Tu m'as transmis les va-
leurs les plus nobles : la bonté, la générosité, le respect et [a foi. Tout
ce que je suis aujourd hui, je te le dois. Maman, qu’Allah te protége,
te garde en santé, t'accorde une longue vie pleine de sérénité et te
comble de toutes Ses bénédictions.



A mon trés cher pére EL ARRAS ABDELHAKIM
Mon héros, ma source de force, A celui qui m’a tout donné sans
compter, qui m’a soutenue toute ma vie et d qui je dois ce que je suis
et ce que je serai. De tous les péves, tu as été le meilleur, m’entou-
rant toujours d’attentions. Aucun mot ne saurait exprimer [im-
mense amour et la profonde gratitude que je te porte pour tous les
efforts et sacrifices que tu as faits pour mon instruction et mon
bien-étre. Tu as cru en moi quand javais perdu espoir, tu m'as rele-
vée quand jétais découragée. Tes bras ont toujours été [d pour me
secourir, m'aider et me défendre. Mevci davoir fait de moi la per-
sonne que je suis aujourd hui. Que Dieu, le Tout-Puissant, te pre-
serve et t'accorde santé, longue vie et bonheur. Je t'aime trés fort,
mon cher papa, et jespére que tu seras toujours fier de moi.

A ma chére sceur jumelle EL ARRAS SAFAE,

A ma partenaire de toujours, ma complice de tous les instants, qui a
partagé avec moi chaque étape de ce long voyage en médecine.
Merci pour ton soutien, ta présence et cette compréhension unique
qui n’'existe qu'entre nous. Cette thése est bien plus quun simple do-
cument de recherche. Elle est le veflet de notre incroyable aventure
dans le domaine médical, une aventure ponctuée de rires, d’entraide
et de soutien inconditionnel. Les moments de rive partagés pendant
les périodes d’examen ont égayeé les jours les plus sombres.

A toi qui as partagé avec moi bien plus qu'un lien de sang : un che-
min, des réves, des nuits d’étude et des années de travail acharné.
Depuis nos premiers pas jusqu aux amphithédtres de médecine, tu
as toujours été ld, marchant au méme rythme, portant les mémes es-
poirs, affrontant les mémes doutes. Mevci pour ta présence quin'a
jamais faib(i, pour ton écoute, pour nos révisions interminables, nos
encouragements mutuels et nos moments de découragement trans-
formeés en fou rirve. Tu as été mon soutien, ma force silencieuse, ma
partenaire d’effort, ma complice dans toutes les étapes de ce long
parcours. Cette réussite, je ne la porte pas seule : elle est aussi d toi,
qui m'as élevée quand je faiblissais, qui m’as rappelé qui j'étais
quand je doutais, et qui as toujours cru en moi, parfois bien plus que
moi-méme.



A mes chers fréres MOHAMED EL ARRAS ET AMINE
EL ARRAS
A vous deux, mes piliers, mes protecteurs et mes complices de tou-
jours. Vous avez été [d d chaque étape de mon parcours, dans les
moments de doute comme dans ceux de joie, et votre soutien m'a
donné la force davancer malgreé les difficultés.

Merci pour vos encouragements, votre patience et votre présence
constante. Mevci pour vos conseils, vos sourires et votre confiance
en moi, méme lorsque je doutais de mes capacités.

Ce travail vous appartient autant qu’'d moi, car derriére chaque ef-
fort et chaque réussite, il y a votre amour et votre soutien incondi-
tionnel. Je vous aime profondément et je vous suis infiniment recon-
naissante pour tout ce que vous avez fait pour moi.

A mon cher mari, mon amour ISSAME SAFYANT
Mon compagnon de vie, mon pilier et mon plus grand soutien,
méme lorsque les Rilométres nous séparent.

Ton amour inconditionnel, ta patience et ta présence, méme a dis-
tance, ont été pour moi des forces silencieuses mais puissantes qui
m'ont permis de traverser chaque étape de ce long parcours avec sé-
rénité et confiance. Merci pour tes encouragements constants, pour
tes messages réconfortants dans mes moments de doute, pour ta
compréhension lorsque mes journées étaient trop longues et mes
nuits trop courtes. Mevci d avoir cru en moi, parfois plus que moi-
méme, et de m’avoir rappelé que je pouvais toujours aller plus loin.
Ce travail, fruit de longues heures d’efforts, de sacrifices et de persé-
vérance, te revient autant qu'da moi. Il est le veflet de ton soutien in-
défectible, de ta bienveillance et de ta foi en mes capacités.
Méme loin de moi, tu as partagé mes victoires et mes moments de
découragement, et ton amour a rendu ce parcours plus léger, plus
beau et plus fort. Mon mari, mon amour, je te dédie cette thése avec
tout mon ceeur. Qu'Allah nous permette de continuer ce chemin en-
semble, de partager toutes nos réussites et de vivre dans la joie et la
sérénité. Merci d’étre toi, merci d étre mon refuge, mon inspiration
et mon partenaire de vie.



A ma chére belle-mére ZAHRA,

Je tiens d vous exprimer ma profonde gratitude pour votre bienveil-
lance, votre soutien et votre affection tout au long de mon parcours.
Votre présence chaleureuse, vos conseils avisés et votre encourage-
ment constant m'ont apporté force et réconfort dans les moments
difficiles. Mevrci pour votre générosité, votre patience et votre atten-
tion, qui ont contribué d rendre ce chemin plus [éger et plus joyeux.
Veuillez recevoir, chére belle-mére, [expression de ma reconnais-
sance sincére et de mon profond respect.

A mes chéres tantes AMAL et SOUAD
Pour votre bienveillance, vos conseils et votre présence chaleureuse.
Je vous remercie d’avoir toujours été [d. Vous avez été des modéles
de force et de douceur, Des sources d’inspiration dans les moments
de doute. Mevrci d’étre des tantes exceptionnelles, des femmes de
ceeur et de courage.

A mes chers oncles
Merci pour votre gentillesse, votre soutien inconditionnel et vos en-
couragements constants. Votre présence et votre bienveillance sont
une source de force et de réconfort pour moi. Je vous suis profonde-
ment reconnaissant pour tout ce que vous faites. Avec tout mon
amouyr et ma gratitude.

A mes chers grands-parents maternels et paternels,

Je vous dedie ce travail avec tout mon amour, ma reconnaissance et
mon respect les plus profonds. Vous avez toujours été pour moi des
exemples de courage, de sagesse et de bonté. Votre tendresse, vos
conseils et vos priéres m’'ont accompagnée d chaque étape de mon
parcours. Merci pour vos encouragements silencieux, pour votre
présence chaleureuse méme lovsque la distance nous séparait, et
pour votre foi en moi lovsque moi-méme je doutais. Chaque réussite
de ce chemin est aussi la votre, car vous m’avez transmis vos va-
leurs, votre patience et votre persévérance, qui m’ont guidée dans

les moments les plus difficiles.



A mes fidéles amis de cursus SALMA EL GHALI, MERIEM EL
ASSALI, RAOUANE EL FADILI, ZAKARIA EL AOUAD
A vous avec qui jai partagé sept années intenses, rythmées par les
cours, les stages, les gardes, les doutes... mais surtout par des mo-
ments inoubliables et une amitié sincére qui a rendu ce parcours
unique. Cette année, nos chemins commencent d prendre des direc-
tions différentes, chacun suivant sa propre voie, ses réves et ses am-
bitions. Mais méme si nos trajectoires se séparent, rien n'effacera les
souvenirs que nous avons construits ensemble, ni la force du lien qui
nous unit. Cette thése porte un peu de chacun de vous, et je vous en
suis profondément reconnaissante.

A mon groupe 5 : GHALIA, AMAL, ZINEB, YASSINE, YAHYA,
AYMEN, CHAIMAE, AYA, HAKIMA, HOSNA.....
A vous avec qui j'ai partagé sept années defforts, de persévérance
et de moments de camaraderie qui ont marqué mon parcours. En-
semble, nous avons traversé les challenges du cursus médical, sou-
tenu nos ambitions et construit des souvenirs precieux. Cette année,
nos chemins commencent d emprunter des dirvections différentes,
chacun avancant vers sa propre destinée. Pourtant, vien n'effacera
la force de notre cohésion, ni limpact de ce que nous avons vécu et
accompli ensemble. Cette thése porte la trace de notre engagement
collectif, et je vous en suis profondément reconnaissante.

A notre chére et dynamique Professeur assistante Dy NEZHA
OUMGHAR

Je tiens d vous exprimer mes Vifs remerciements pour m'avoir
orientée et conseillée avec beaucoup d’attention, et de pertinence. Je
suis extrémement touchée par la disponibilité, la bienveillance et le

soutien que vous m'avez constamment témoigné. Veuillez croire
professeur a Lassurance de toute ma reconnaissance et de mon res-

pect.



A Mme SOUKAINA, Secrétaire de service d oncologie radiothéra-
pie
Je tiens d exprimer ma sincéve gratitude pour votre accueil tou-
jours chaleureux, votre disponibilité et votre aide précieuse tout au
long de mon parcours au sein du service. Votre patience, votre gen-
tillesse et votre efficacité ont grandement facilité mon travail et
rendu mon expérience plus agréable.
A toute Léquipe du service d’oncologie radiothérapie du CHU Mo-
hammed VI
La réussite de ce travail est aussi la vétre.
A ma famille médicale et d tous ceux qui me sont chers que jai in-
volontairement omis de citer.
A tous mes enseignants tout au long de mes études. A tous ceux qui
ont marqué ma vie de prés ou de loin.






A Notre Maitre et Président de thése professeur 3. ASMOUKXI Profes-
seur de Gynécologie Obstétrique au CHU MOHAMMED VI de Mar-
rakech
Je tiens d vous exprimer ma profonde gratitude, Monsieur le Prési-
dent, pour Chonneur que vous me faites en acceptant de présider
cette soutenance de thése. Votre disponibilité, la qualité de vos re-
marques et le temps précieux que vous avez consacré d [évaluation
de ce travail sont pour moi une source d’encouragement et de moti-
vation. Votre expertise reconnue en gynécologie-obstétrique, votre
rigueur scientifique et votre exigence académique constituent un
exemple que jadmire profondément. Votre bienveillance, votre
écoute attentive et votre engagement constant aupves des étudiants
temoignent d'un véritable dévouement d la médecine et d la forma-
tion des jeunes chercheurs. Je vous prie d’agréer, Monsieur le Profes-
seur, Lexpression de ma haute considération, de ma sincére rvecon-
naissance et de mon profond respect.

A MON MAITRE ET RAPPORTEUR DE THESE, PR M. XHOU-
CHANI PROFESSEUR D’ONCOLOGIE RADIOTHERAPIE
Je ne vous remercierai jamais assez pour votre bienveillance et
votre belle générosité. Merci pour la chance que vous m’avez ac-
cordé d’étre votre thésarde et de mener d vos cotés ce travail. Vous
m'avez toujours rvéservé le meilleur accueil malgré vos obligations
professionnelles. Je vous remercie infiniment, chers Maitre, pour
avoir consacré d ce travail une partie de votre temps précieux et de
m'avoir guidé avec rigueur et bienveillance.

Votre expertise remarquable en oncologie-radiothérapie, votre en-
gagement exemplairve envers les patients et votre excellence scienti-
fique représentent pour moi une source constante d’inspiration.
A travers votre parcours brillant, votre rigueur et votre sens pro-
fond du devoir, vous incarnez avec éclat les valeurs les plus nobles
de la pratique médicale et de la vecherche.

C'est avec humilité, admiration et sincérité que jexprime ici mon
souhait le plus profond : pouvoir, un jour, suivre votre exemple et
atteindre, incha ' Allah, le méme niveau de compétence, de sagesse et
d’humanisme qui vous caractérisent si admirablement.



A NOTRE MAITRE ET JUGE DE THESE PROFESSEUR B. FAKHIR
Professeur de Gynécologie Obstétrique au CHU Mohammed VI de
Marrakech
Jai eu Cimmense plaisiv de vous connaitre au cours de mon cursus
en médecine. Nous sommes profondément trés honorés de vous avoir
parmi les membres de notre jury de thése. Votre compétence profes-
sionnelle incontestable, votre rigueur scientifique ainsi que vos qua-
(ités humaines vous valent Cadmiration et le vespect de tous. Vous
étes pour nous lincarnation du professeur qui allie avec brio excel-
lence académique et grande générosité de cceur. Votre écoute, votre
bienveillance et votre disponibilité font de vous un guide précieux
et inspivant pour chacun d’entre nous. Votre compétence et votre
dévouement sont un modéle d suivre dans Lexercice de la profession
médicale. Permettez-nous de vous exprimer, d travers ce modeste
travail, notre haute considération, notre sincére reconnaissance et
notre profond respect, ainsi que Caffection et Ladmiration que nous
vous portons.

A NOTRE MAITRE ET JUGE DE THESE, PR M. BENZALIM PRO-
FESSEUR DE RADIOLOGIE.
Yous nous faites un immense honneur en acceptant de faire partie
de notre jury de thése. Cet honneur nous touche profondément, et
nous tenons d vous exprimer notre sincére reconnaissance. Votre
présence parmi nous est non seulement un privilége academique,
mais aussi une source d’ inspiration et de motivation pour chacun
d’entre nous. Votre exemplarité, tant sur le plan professionnel
qu humain, illumine notre parcours et nous pousse d aspirer d [ex-
cellence. Vous étes et vous serez pour nous [incarnation de la
rgueur, de la droiture et de la bienveillance dans Lexercice de la
profession. Veuillez croire, cher Maitre, da Lexpression de notre pro-
fonde gratitude, de notre admiration sincére et de notre plus grand
respect.



A NOTRE MAITRE ET JUGE, PR M. DARFAOUI PROFESSEUR
D’ONCOLOGIE RADIOTHERAPIE.

Nous vous remercions vivement pour (honneur que vous nous faites
en acceptant de juger ce travail. Nous sommes trés sensibles d votre
gentillesse, a votre disponibilité et d Laccueil chaleureux que vous
nous avez toujours véservé. Votre bienveillance et votre écoute font
de vous un guide précieux et une source d’inspiration pour chacun
d’entre nous. Que ce travail soit pour nous Loccasion de vous expri-
mer non seulement notre admiration, mais aussi notre profonde re-
connaissance pour tout ce que vous apportez, tant sur le plan acade-
mique qu humain. Veuillez croire, chére Maitre, en nos sentiments
les plus respectueux, ainsi qu'en notre sinceve gratitude et notre at-
tachement profond.

A tous les enseignants de la FMPM
Avec notre reconnaissance et notre haute consideration.
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Le cancer de I'endometre représente la sixieme affection maligne la plus répandue dans le
monde et le quatrieme cancer le plus fréquent chez les femmes, et le premier cancer gynécolo-

gique chez la femme ménopausée dans le monde. (1)

Au Maroc, selon les données du registre des cancers de la région du grand Casablanca, le
cancer du corps de l'utérus occupe la sixieme position parmi les cancers chez la femme, et la
quatrieme position parmi les cancers gynéco-mammaires apres le cancer du sein, du col utérin et

de I'ovaire. (2)

Les facteurs de risque sont liés a une exposition excessive de I'endométre aux cestrogénes
non compensés, une ménarche précoce, une ménopause tardive, un traitement au tamoxiféne,
une nulliparité, une infertilité ou une absence d'ovulation, et le syndrome des ovaires polykys-
tiques. Parmi les autres facteurs de risque figurent I'age, I'obésité, I'hypertension, le diabete sucré.
(3) Une partie du risque génétique peut étre attribuée a des syndromes de prédisposition au cancer
tels que le syndrome de Lynch (cancer colorectal héréditaire sans polypose) et le syndrome de
Cowden (faisant partie du syndrome tumoral hamartome PTEN), une grande partie de I'héritabilité

génétique reste inexpliquée. (5)

Le mafitre symptome est la métrorragie post-ménopausique qu’il faut obligatoirement ex-

plorer et qui constituent le symptome révélateur dans 90 % des cas (6).

Le diagnostic de certitude du cancer de I'endometre est histologique, obtenu par biopsie
endométriale, le plus souvent réalisée en ambulatoire a I'aide d'une canule de Pipelle. L'échogra-
phie pelvienne et I'hystéroscopie sont des examens complémentaires qui guident l'indication et la

réalisation de ce prélevement.

Le bilan d’extension comprend un examen clinique détaillé avec une imagerie par réso-
nance magnétique lombo-pelvienne et peut é&tre complété dans certains cas par un Tomographie

par émission de positons (TEP-Scan) ou une Tomodensitométrie thoraco-abdominale. (7)
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L'examen anatomopathologique est fondamental pour le diagnostic et la stratification pro-
nostique du cancer de I'endomeétre. Il permet d'établir le diagnostic de certitude, de déterminer
le type histologique et le stade FIGO, et de guider les décisions thérapeutiques en caractérisant

le profil immunohistochimique (statut MMR, p53) et I'expression des récepteurs hormonaux.

D'un point de vue anatomopathologique, on distingue au moins deux principaux types de
cancers de I'endometre. Les cancers de type | sont principalement des carcinomes endométrioides,
généralement sont associés a une hyperplasie endométriale et ils sont liées a des déséquilibres
hormonaux. Les cancers de type Il sont plus souvent des carcinomes séreux papillaires, a cellules
claires ou adénosquameux qui semblent largement indépendantes des cestrogenes, se dévelop-
pent généralement a partir de tissus endométriaux atrophiés chez les femmes agées et ils sont
associés a un phénotype beaucoup plus agressif ; car il existe un risque élevé de métastases a

distance au moment du diagnostic. (8)

Le systeme de stadification FIGO 2023 (révisé par rapport a la FIGO 2009) intégre les avan-
cées dans la compréhension pathologique et moléculaire de la progression du cancer de I'endo-
metre [12]. L'imagerie n'est pas directement incluse dans les critéres de stadification, mais elle est
essentielle pour orienter les options de prise en charge des patientes diagnostiquées avec un can-

cer de I'endometre.

Actuellement, grace a la classification moléculaire (étude génomique), on peut envisager

de nouvelles possibilités thérapeutiques et améliorer le pronostic.

La pierre angulaire du traitement du cancer de I’endomeétre est la chirurgie, qui consiste en
une hystérectomie totale abdominale ou laparoscopique et une salpingo-ovariectomie bilatérale

et évaluation des ganglions lymphatiques. (10)

La radiothérapie externe et curiethérapie du fond vaginal, ces deux techniques d’irradiation
sont devenues une base du traitement adjuvant en matiere de cancer de I’endométre permettant
d’améliorer la survie. La chimiothérapie (soit en séquentiel ou en concomitante) fait également

partie du traitement adjuvant. (11)
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L’identification précoce du cancer de I’endometre conduit généralement a de meilleurs ré-
sultats, les patientes atteintes de la maladie a un stade avancé connaissent une pire survie a 5 ans,

allant de 47% a 58% (stade Ill) et de 15% a 17% (stade IV). (13)

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

tocole de dépistage validé par les sociétés savantes.

Notre travail de thése est une étude rétrospective incluant les patientes atteintes de cancer
de I'endomeétre confirmés, colligés au service d’Oncologie Radiothérapie du CHU Mohamed VI de
Marrakech. Il a pour objectif d’étudier le profil épidémiologique, anatomopathologique, clinique,

thérapeutique et évolutif, en comparant nos résultats aux données de la littérature.
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l. Type d’étude :

Il s’agit d’une étude épidémiologique observationnelle rétrospective portant sur les pa-
tientes traitées pour un cancer de I’endométre au sein du service d’oncologie radiothérapie au
niveau du CHU Mohammed VI de Marrakech, sur une durée de 5 ans allant du 1 er janvier 2019 au

31 Décembre 2023.

. Butd’étude :

Etudier le profil épidémiologique, clinique, radiologique, anatomopathologique, thérapeu-
tique et évolutif des cancers de '’endométre au niveau du CHU Mohammed VI de Marrakech entre

2019 et 2023.

lll. Critéeres d’inclusion :

Toutes les patientes diagnostiquées atteintes de cancer de I’endomeétre ayant recu un trai-
tement adjuvant : Une radiothérapie adjuvante (la radiothérapie externe ou la curiethérapie du

fond vaginal) et / ou les traitements systémiques : (la chimiothérapie ou I’hormonothérapie)

IV. Ciriteres d’exclusion :

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

patientes.

V. Recueil des données :

Le recueil de données a été possible grace a I’élaboration d’une fiche d’exploitation com-
portant plusieurs criteres démographiques, cliniques, radiologiques (échographiques, scanogra-
phiques...), anatomopathologiques (macroscopiques et microscopiques), thérapeutiques et enfin

évolutifs.
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VI. Analyse statistique :

La saisie des textes et des tableaux a été faite sur le logiciel Word XP 2007 et celle des
graphiques sur le logiciel Excel 2013. Notre étude était de type descriptif et rétrospectif, les ré-
sultats des variables quantitatives ont été convertis en moyennes, et ceux des variables qualitatives

en effectifs et en pourcentages.

VIl. Considérations éthiques :

L’étude était conforme aux recommandations éthiques de la déclaration d’Helsinki ainsi que le

respect strict des principes fondamentaux de la recherche médicale :

- Le principe de I'intérét et du bénéfice de la recherche.
- Le principe de I'innocuité de la recherche.

- La confidentialité (les données ont été recueillies de facon anonyme).
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l. Le profil épidémiologique :

1. La fréguence :

Entre Janvier 2019 et Décembre 2023, 160 patientes ont été diagnostiquées avec un cancer

de I’endometre au service d’oncologie-radiothérapie au CHU Mohammed IV de Marrakech.

La fréquence annuelle moyenne était de 37 nouveaux cas par an, soit environ 20 % du total

par an.
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Figure 1: Répartition des cas de cancer de I’endometre dans notre série selon les années
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2. Age :

L’age moyen de nos patientes lors de la découverte du cancer de I'endometre était de 60,5

ans, avec des ages extrémes allant de 15 a 85 ans.

Les tranches d’age les plus représentées dans notre série sont celles de 51-60 ans et de
61-70 ans, chacune regroupant 59 patientes. Elles sont suivies par la tranche d’age supérieure a

70 ans, avec 25 patientes.

59 59
60

50
40
30
20

13
- =0

Infa30 entre31-40 entre 41-50 entre 51-60 entre 61-70 supa 70
ans

Figure 2 : Répartition des patientes selon la tranche d’age
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3. Répartition géographique :

Nous avons répertorié les régions d’origine, ainsi que les lieux de résidence de nos pa-
tientes. Ce qui nous a permis de conclure que 68,7 % des cas provenaient de la région de Marra-

kech-Safi.

4,95%
= Marrakech-Safi = Souss-Massa = Casablanca-Settat
= Béni Mellal-Khénifra = Draa-Tafilalet Dakhla-Oued Ed Dahab

= Ladyoune-Sakia El Hamra

Figure 3 : Répartition de la population selon I’origine géographique
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4, Antécédents personnels et familiaux :

4.1. Les antécédents médicaux :

Les antécédents médicaux les plus souvent retrouvés étaient I’obésité chez 80 cas, Diabete
chez 50 cas, I'HTA dans 40 cas et I’hypothyroidie dans 4 cas. D’autres tares étaient parfois asso-
ciées comme la présence d’un asthme dans 3 cas, une cardiopathie chez 2 cas et une dyslipidémie
chez 2 cas ainsi qu’un cas se présentant avec une infertilité primaire. Ces résultats sont résumés
dans le graphique.
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Figure 4 : Répartition des antécédents médicaux chez nos patientes
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4.2. Gynéco-obstétriques :

a.Age de ménarche :

L'age moyen des ménarches chez nos patientes était de 13,8 ans avec des extrémes de 11

ans al7 ans.

b. Nombre de parité :

Elle a varié entre 1 et 15 pares avec la moyenne de 2,9 pares / femme. La multiparité (soit
3 pares et plus) a été retrouvée chez 46 de nos patientes (38 % des cas). 33 femmes avaient moins

de 3 enfants (27,3 %), et 28 étaient nullipares (23,1%).

= Nullipares
= Primipares
= Secondipares (2 pares)
= Multipares (3-6 pares)

= Grandes multipares (2 7)

Figure 5 : Répartition des cas selon la parité
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C. Profil hormonal :

Nos patientes sont ménopausées dans 93,1 % des cas et sont en activité génitale dans 3,7

% des cas.
Tableau | : Répartition des cas selon le profil hormonal
Profil hormonal Nombre de cas Pourcentage (%)
Ménopausées 149 93,1
En période d’activité génitale 6 3,7
Péri-ménopause 5 3,1

d. Les méthodes contraceptives :

La notion de prise de contraception est précisée chez 44 patientes soit 27,5 %.
e Une contraception orale est utilisée chez 13 patientes soit 29.5 %.
e Une contraception non orale (DIU) chez 1 patientes soit 2.3 %.

e 30 patientes affirment n’avoir jamais utilisé un moyen contraceptif soit 68,2 %.

2,3%

= Contraception orale = Pas de contraception = Contraception non orale

Figure 6 : Répartition des cas selon le mode contraceptif
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e. Autres antécédents gynéco-obstétricaux :

e 8 patientes ont subi une myomectomie pour fibrome utérin.
e 3 patientes ont subi une kystectomie pour kyste ovarien.
e 3 patientes étaient suivies pour cancer du col utérin.

e Deux patientes étaient suivies pour cancer du sein sous radiothérapie et hormonothérapie

au Tamoxifene.
e Deux patientes ont bénéficié d’une chirurgie de sein avant 8 ans.

4.3. Les antécédents chirurgicaux :

La notion d’atcds chirurgicaux est précisée chez 59 patientes soit 36,9 %.
e L’antécédent chirurgical le plus souvent retrouvé est la cholécystectomie (45,8 % des cas).
e 5 patientes avaient été opérée pour goitre plongeant (8,5 % des cas)
e 3 patientes avaient été opérée pour hernie discale (5,1 % des cas)
e 3 patients avaient été opérée pour cataracte bilatérale (5,1 % des cas)
e 2 patientes avaient été opérée pour appendicectomie (3,4 % des cas)

Tableau Il : Les antécédents chirurgicaux chez nos patientes

Antécédent chirurgical Nombre de cas Pourcentage
Cholécystectomie 27 45.8 %
Thyroidectomie 5 8.5%
Hernie discale 3 5.1%
Cataracte 3 5.1 %
Appendicectomie 2 3.4%
Total 59 100 %
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4.4. Les antécédents familiaux :

11 patientes rapportent un antécédent familial de cancer gynécologique et/ou du cancer

du co6lon soit 6,87 %.

Tableau lll : répartition des cas selon les antécédents familiaux
Antécédent familial Nombre de cas Pourcentage (%)
Cancer du sein 7 63,6
Cancer de I'endometre 3 27,3
Cancer du colon 1 9,1

Il. Etude clinique :

1. Le délai a la consultation :

Nos résultats montrent un retard de consultation chez nos malades, en effet 44.2 % de nos

patientes ont consulté entre 6- 12 mois de I’apparition des symptomes.

m<6mois ®6-12mois =>12mois

Figure 7 : Répartition des patientes selon leur délai a la consultation
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2. Circonstances de découverte :

Les métrorragies post-ménopausiques étaient le signe d’appel le plus fréquent avec 145

cas soit 90,6 %, ces métrorragies étaient associées a des douleurs pelviennes chez 64 patientes

soit un taux de 40 %, et 33 patientes rapportent une altération de I’état général soit 20,6 %. 27

patientes se plaignaient de leucorrhée soit 16,9 %.

7 Patientes avaient consulté pour des signes de compression digestifs et ou urinaires soit

4,4 %. 6 cas se présentaient pour distension abdominale soit un taux de 3,7 % et 3 patientes non

ménopausée avaient présenté des ménométrorragies soit 1,9 %. L’apparition d’une masse abdo-

mino-pelvienne a motivé la consultation chez 5 patientes soit 3,1 %.

Tableau 1V : Répartition des cas selon les circonstances de découverte

Circonstances de découverte

Nombre de cas

Pourcentage (%)

Métrorragie 145 90,6

Douleur pelvienne 64 40
AEG 33 20,6
Leucorrhée 27 16,9

Signes de compression digestif et urinaire 7 4,4
Distension abdominale 6 3,7

Masse abdomino-pelvienne 5 3,1
Ménométrorragie 3 1,9
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3. Examen Clinigue a I’admission :

3.1. le statut de performance de ’OMS au moment du diagnostic :

Le statut de performance d’OMS est précisé chez 139 patientes. On note 136 cas ont un
statut de performance d’OMS inférieur ou égale a 2 soit 97,8 % tandis que 3 patientes présentent

un statut de performance d’OMS supérieur a 2 soit 2,1 %.

score OMS
100 92
90
80
70
60
50
40 31
30
20 13
° m -
O I —
OMS 1 OoOMS 0 OMS 2 OoMS 3 OMS 4

Figure 8 : Répartition des cas selon le statut de performance d’OMS

3.2. Examen clinique :

L’examen clinique est précisé chez 154 patientes. On note :

> Examen abdominal :

La palpation abdominale a objectivé une masse pelvienne dans 5 cas soit 3,24 % des cas.
Une matité des flancs dans 6 cas soit 3,9 %. Une sensibilité pelvienne était vue dans 1,3 % des cas.

Dans le reste des cas (92,85 %), ’examen abdominal était sans particularités.
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> Examen gynécologique :

v" Inspection de la vulve :
o L’inspection de la vulve était normale chez 152 patientes soit 98,7 %
o Un aspect infiltré de la vulve a été observé chez 2 patientes, soit 1,3 %.
v' L’examen sous spéculum :
o L’examen sous spéculum était normal chez 118 patientes soit 76,6 %.
o Une masse accouchée par le col utérin était vue dans 14 cas soit 9,1 %
o Une infiltration cervicale et du vagin était vue dans 5 cas soit 3,25 %
o Chez 4 patientes de notre série nous avons noté un col utérin aspiré soit 2,6 %

o A noter 7 patientes vierges chez qui I’examen au speculum n’a pas été réalisé soit

le taux de 4,5%.
v Le toucher vaginal associé au palper abdominal :

o Le toucher vaginal associé au palper abdominal a trouvé un utérus augmenté de
volume chez 40 patientes soit un taux de 25,97 %. Une masse latéro-utérine a été

trouvé chez 7 patientes soit 4,54 %.

o Une induration du col utérin a été objectivé chez 3 cas soit le taux de 1,95 %.

o L’examen a objectivé une infiltration des parameétres chez 4 patientes

soit 2,6 %.
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Figure 9 : Signes cliniques retrouvés dans notre série

3.3. Examen des autres appareils :

L’examen général était effectué chez toutes nos patientes a la recherche d’une extension
locorégionale et générale. Il s'est révélé normal chez 152 patientes et un syndrome d’épanchement

pleural chez les deux patientes restantes soit 1,3 %.

lll. Etude paraclinigue :

1. Echographie pelvienne :

Sur les 160 patientes incluses, I’échographie pelvienne par voie endovaginal et sus-pu-
bienne a été rapportée par 141 patientes (88,1 %). Toutefois, '’examen n’a été précisé de facon

détaillée que chez 49 patientes, disposant d’un compte rendu écrit.

Elle était pathologique dans 100% des cas. Elle a montré un épaississement endométrial
chez 35 patientes (71,4 %), une image intra cavitaire chez 12 patientes (24,5 %) et une infiltration
du myométre chez 2 patientes soit 4,1 %. A noter que pour 92 patientes soit 65,24 %, I’examen a

été rapporté sans compte rendu disponible.
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4,1%_ _—=a7

= &paississement endométrial
= |mage intra-cavitaire
infiltration du myomeétre

Figure 10 : Résultats échographiques des patientes de notre série

Figure 11 : Epaississement endométrial suspect chez une patiente présentant des métrorragies

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

trioide
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2. Hystéroscopie :

L’hystéroscopie a été réalisé chez 115 de nos patientes soit 71,9 %. Elle a été réalisée sous

anesthésie générale.

Elle a montré des images suspectes ayant nécessité d’étre complétées par des biopsies.

3. Le curetage biopsigue endoscopique :

A défaut de I’hystéroscopie, le curetage biopsique de I’endomeétre a I'aveugle a été réalisé
dans 112 cas soit 70 % des cas. Le type histologique le plus fréquemment retrouvé était I’adéno-
carcinome endométrioide chez 82 cas soit 73,21 % ; suivi du carcinome neuroendocrine chez 5
patientes (4,5 %) et carcinome séreux, carcinome a cellules claires et sarcome de stroma endomé-
trial de haut grade ont été retrouvés avec la méme fréquence, soit chacun 3 cas soit 2,68 %. Le
carcinosarcome a été diagnostiqué dans 2 cas (1,78 %), tandis que le léiomyosarcome et le carci-

nome mucineux n’ont été observé que dans un seul cas chacun (0,89 %).

Les résultats sont résumés dans la figure 11.

089y 2:68% 0,89%

B ADK endométrioide

W Carcinome neuroendocrine

M Carcinome séreux

B Carcinome a cellules claires

B Carcinosarcome

| Carcinome mucineux

W Sarcome du stroma endométrial de

haut grade

o Léiomyosarcome

Figure 12 : Résultats du curetage biopsique de I'endométre dans notre série
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IV. Bilan d’extension :

1. Examen clinique :

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

Il 'a retrouvé :
> Masse latéro-utérine chez 7 patientes soit 4,54 %
> Infiltration paramétriale chez 4 patientes soit 2,59 %

» Adénopathie inguinale chez 1 patiente soit 0,65 %

ADP inguinale - 0,65 %
infiltration paramétriale _ 2,59 %
masse latérO_Utérine _ 4’54 0/0

0.00% 0.01% 0.02% 0.03% 0.04% 0.05%

Figure 13 : Résultats de I'’examen clinique dans le cadre du bilan d’extension locorégional.
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2. Examens paracliniques :

Les bilans radiologiques demandés dans le cadre de I’évaluation de I’extension tumorale
étaient I'IRM pelvienne chez 108 patientes soit 67,5 % des cas, la TDM abdomino-pelvienne chez
60 patientes soit 37,5 % des cas, la radiographie thoracique dans 9 cas (5,62 %). Le PET-Scan au

FDG n’a jamais été demandé.

2.1. L’IRM pelvienne :

Elle a été faite chez 108 patientes (67,5 %) afin d’évaluer la profondeur de I'infiltration du
myometre, |’atteinte du col utérin, de la séreuse et des structures de voisinage. Elle a également
permis d’apprécier '’existence d’adénopathies pelviennes et lombo-aortiques, contribuant ainsi

au staging préopératoire et a la planification thérapeutique. Elle a objectivé :
> Epaississement anormal de I’endométre chez 96 cas (soit 88,89%)
> Invasion du myometre >50% chez 61 patientes (soit 56,48%)
> Invasion du myometre <50% chez 25 cas (soit 23,15%)
> Envahissement du col de I'utérus chez 20 patients (soit 18,52%)
» Envahissement de la séreuse / des annexes chez 19 cas (soit 17,59%)
> Envahissement du vagin ou des parametres chez 18 cas (soit 16,67%)
> Présence d’ADPs iliagues / lombo-aortiques / autres chez 24 cas (soit 22,22%)

> Extension vésicale / rectale chez 5 patientes (soit 4,63%)
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4,63%

16,67%

H Epaississement anormal de ’endometre ® Invasion du myomeétre >50%
H Invasion du myometre <50% H Envahissement du col de utérus
B Envahissement de la séreuse / des annexes M Envahissement du vagin ou des paramétres

B ADPs iliaques / lombo-aortiques / autres B Extension vésicale / rectale

Figure 14 : Résultats de I'IRM pelvienne dans notre série

2.2. TDM thoraco-abdomino-pelvienne :

La tomodensitométrie abdomino-pelvienne a été demandé chez 60 patientes soit 37,5 %

objectivant les résultats suivants :
» Ascite chez 14 cas soit 23,33% des cas ou la TDM abdominopelvienne a été demandée
» Adénopathie lombo-aortique chez 4 cas soit 6.67%
> ADPs pelviens chez 14 cas soit 23,33%
> ADP péri-aorto-cave et hypogastrique chez 3 cas soit 5%
> Lésions pulmonaires suspectes dans 8 cas soit 13,33%

> Infiltration de le paroi rectale et rupture de la jonction pyélo-urétérale gauche chez 3 cas

soit 5%

> Nodule hépatique d'allure secondaire dans 6 cas soit 10%
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ADPs pelviens Ascite

Lésions
pulmonaires

ADP péri-arto-
cave et
hypogastrique

Infiltration de
la paroi
rectale et JPU

Figure 15 : Résultats de la TDM thoraco-abdomino-pelvienne

2.3. Radiographie thoracique :

Cet examen a été pratiqué chez 9 (5,62 %) patientes, pour chercher des métastases pleuro

- pulmonaires.

Elle a objectivé un épanchement pleural chez 3 patientes (33,33 %) et des opacités pulmo-
naires chez 6 patientes (66,67 %), et dans le reste des cas (95,13 %), la radiographie s’est avérée

normale.

2.4. Scintigraphie osseuse :

Elle est faite devant tout signe d’appel clinique ou si une lésion osseuse suspecte est mise

en évidence par TDM ou IRM.

3 (1,9 %) patientes ont bénéficié d’'une scintigraphie osseuse dont 3 (100%) ont présenté

des métastases osseuses au niveau du rachis lombaire.

2.5. TDM cérébrale :

Elle est réalisée devant tout signe d’appel neuropsychiatrique.

Elle est faite chez 3 patientes soit 1,9 % et a objectivé des métastases cérébrales chez une

seule patiente (33,33%).
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V. Traitement:

1. La chirurgie :

1.1. Le nombre de patientes opérées :

% 132 patientes ont été opérées soit 82,5 % des cas.

<% 28 patientes soit 17,5% avec localisations métastatiques secondaires disséminées ont été
adressées en oncologie.

< 5 patientes étaient inopérables vu leurs comorbidités et leur état général altéré

1.2. Le mode d’anesthésie :

Le mode d’anesthésie utilisé chez toutes les patientes opérées était I’anesthésie générale
sous ventilation assistée.

1.3. Préparation de la patiente :

Aucun régime alimentaire ni préparation digestive n'ont été faites chez toutes les patientes.
Une antibiothérapie a large spectre, a été administrée aux patientes au cours de I'anesthésie gé-
nérale.

1.4. La voie d’abord :

La voie d’abord la plus souvent réalisée était la voie abdominale par laparotomie (89,4 %).

La voie laparoscopique a été pratiquée chez 14 patientes soit 10,6 %.

H laparotomie M Laparoscopie H H

Figure 16 : voie d’abord pratiquées chez nos patientes
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1.5. L’exploration chirurgicale :

L’exploration chirurgicale a montré les données suivantes :
> Une ascite chez 6 cas 3,75 %
> Une atteinte de I'épiploon chez 6 cas 3,75 %
> Appendicectomie chez 2 cas 1,25 %
> Une carcinose péritonéale dans 11 cas soit des cas 6,9 %.

> Une atteinte hépatique dans 9 cas soit des cas 5,62 %.

atteinte hépatique || NENRB I 5.62 %
carcinose péritonéale || EKGTGTcTNNEGEGEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE 6.0 V-
Appendicectomie [N 1,25 %
atteinte de l'épiploon | NNHmHNNIEEEEEEEEE 3,75 %
Omentectomie [ IEGN 1,25 %
ascite | RN 3,75 %

0.00% 0.01% 0.02% 0.03% 0.04% 0.05% 0.06% 0.07%

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

1.6. Le geste chirurgical :

Le geste chirurgical a consisté en une hystérectomie totale sans conservation annexielle
dans 111 cas soit 84,1 % des cas ; une hystérectomie élargie aux parametres dans 20 cas soit
15,15 % des cas, hystérectomie totale avec conservation annexielle dans un seul cas soit 0,76 %

des cas. Tandis que 5 patientes non opérées (soit 3,12 %).

Le curage ganglionnaire pelvien et lombo-aortique a été réalisé dans 93 cas soit 70,45 %.
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0,76 %

W Hystérectomie totale sans conservation annexielle
W Hystérectomie élargie

W Hystérectomie totale avec conservation annexielle
B Le curage ganglionnaire

m Non opérée

Figure 18 : Gestes chirurgicaux réalisés dans notre série

1.7. Données anatomo-pathologiques et moléculaires :

a. Taille tumorale :

6 patientes avaient une taille tumorale <2cm, 15 patientes avaient une taille entre 2 et 5

cm, et 6 patientes avaient une taille >5cm

H<2cm m2,1-5cm H=>5cm

Figure 19 : Répartition des patientes selon la taille tumorale

b. Description tumorale :
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Les tumeurs de I'’endomeétre dans notre série prenaient souvent un aspect végétant. Mal

limitées et non encapsulées elles présentaient parfois des foyers de nécrose et d’hémorragie.

. Type histologique :

Nous distinguons 5 sous-types histologiques des tumeurs épithéliales et 2 sous-types des

tumeurs mésenchymateuses chez 112 patientes :

Tableau V : Répartition des cas selon le type histologique

Type histologique Nombre de cas Pourcentage
ADK endo- | Tubulo-papillaire 3 3,67%
métrioide Villo-glandulaire 1 82 1,21% 73.21%
Carcinome neuroendocrine 5 4,50%
Tumeurs épithéliales Carcinome séreux 3 2,68%
Carcinome a cellules claires 3 2,68%
Carcinosarcome 2 1,78%
Carcinome mucineux 1 0,89%

Sarcome du stroma endométrial
Tumeurs 3 2,68%
i de haut grade
Mésenchymateuses

Léiomyosarcome 1 0,89%

0,89

% 2,68% 0,89%
. B ADK endométrioide

H Carcinome neuroendocrine

M Carcinome séreux

W Carcinome a cellules claires

® Carcinosarcome

B Carcinome mucineux

M Sarcome du stroma endométrial de

haut grade

| Léiomyosarcome

Figure 20 : Répartition des cas selon le type histologique

30



Le profil épidémiologique, clinique et thérapeutique des patientes atteintes de cancer de
I’endomeétre au service d’oncologie radiothérapie

d. Grade histologique :

Il est précis chez 125 patientes soit 94,7 %, dont 62,4% % des patientes présentent un grade

2 ; 24% un grade 3 et 13,6 % des cas ont un grade 1.

Tableau VI : Répartition des cas selon le grade histologique

Grade histologique

Nombre de cas

Pourcentage %

Grade 1 17 13,60%
Grade 2 78 62,40%
Grade 3 30 24%

B Gradel mGrade? Grade 3

Figure 21 : Répartition des cas selon le grade histologique
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e. Emboles vasculaires :

Les emboles vasculaires étaient présents chez 46 patientes soit 34,84 %.

Tableau VI : Répartition des patientes selon les emboles vasculaires

Emboles vasculaires Nombre de cas Pourcentage %
Présent 46 34,84
Absent 71 53,79

f. Envahissement ganglionnaire :

Tableau VIII : Répartition des malades selon I’envahissement ganglionnaire

Envahissement ganglionnaire Nombre de cas Pourcentage %
Positif 18 13,64
Négatif 71 53,79

Le curage ganglionnaire s’est révélé négatif chez 71 patientes soit 53,79 % des cas, et

positif chez 18 patientes soit 13,64 %.

0. Immunohistochimie :

Une étude immunohistochimique a été faite chez 32 patientes soit 24,24 %.
e L’anticorps anti-Ki-67 s’est révélé positif chez toutes les patientes
e La cytokératine 7 (ck7) s’est révélé positive dans 31,25% des cas.
e La cytokératine 20 (ck20) s’est révélé positive dans 25% des cas.
e L’anticorps anti-P63 s’est révélé positif dans 21,87% des cas

e Le cal25, I'anticorps anti-Desmine et I’anticorps anti-Vimentine se sont révélés positifs

avec la méme fréquence, soit chacun 18,75% cas.

e Les récepteurs hormonaux se sont révélés positifs dans 46,87% des cas.

32



Le profil épidémiologique, clinique et thérapeutique des patientes atteintes de cancer de
I’endomeétre au service d’oncologie radiothérapie

h. Classification moléculaire :

Elle a pu étre déterminée chez patientes 11 cas, soit 8,33 %, dont le groupe copy-num-
ber high (p53 anormal), identifié chez toutes ces patientes (100 %). Les profils POLE (polymérase

epsilon) et MSI (instabilité des microsatellites) n’étaient pas disponibles.

i. Stadification :
Nous avons procédé a une stadification basée sur les données de I'anatomopathologie et

les données du bilan d’extension. Pour cela, nous avons adopté la classification de la F.I.G.O 2009.

Tableau IX : Répartition des malades selon la classification de la FIGO 2009

Stades Nombre de cas Pourcentage %
1A 31 23,48
Stade |
1B 28 21,21
Stade Il 8 0,1
A 13 9,85
Stade lll B 5 3,79
lc 18 13,64
IVA 1 0,76
Stade IV
IVB 28 21,21

Le tableau ci-dessus présente la répartition des patientes selon la classification FIGO 2009.
On observe une prédominance des stades précoces, avec le stade | représentant pres de la moitié
des cas (44,69 %), dominé par les sous-stades IA et IB. Le stade Il est moins fréquent (6,1 %). Les
stades avancés (lll et I1V) totalisent une proportion notable de patientes, respectivement 27,28 %
et 21,97 %, avec une forte représentation des stades IlIC et IVB. Cette distribution confirme que,
malgré la fréquence des diagnostics précoces, une proportion non négligeable de patientes con-

tinue d’étre prise en charge a un stade localement avancé ou métastatique.
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' 0,76%
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1A

0,00%
I B Stade Il A s nc IV A IVB

Figure 22 : Répartition des malades selon la classification de la FIGO 2009

j. Les groupes a risque :

Dans notre série, la répartition des patientes selon les groupes de risque montre que 28,80
% présentaient un risque élevé, tandis que 21,21 % relevaient du groupe métastatique. Les caté-
gories intermédiaire et intermédiaire haut représentaient respectivement 18,18 % et 12,12 % des

cas. Enfin, le groupe a faible risque concernait 19,70 % des patientes.

e
&

= groupe arisque = métastatigque = élevé

s intermédiaire haut = intermédiaire = faible

Figure 23 : Répartition des malades selon le niveau de risque
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2. Le traitement adjuvant :

2.1. Radiothérapie externe :

En adjuvant, la radiothérapie a été pratiquée dans 18 cas soit 11,25 % des cas, suivie d’une
curiethérapie du fond vaginal. Par ailleurs, 7 patientes vierges traitées par radiothérapie externe

seule soit 4,37 %.

La dose totale prescrite était de 45 ou 46 Gray (Gy) en 25 ou 23 fractions respectivement,
si une curiethérapie de barrage est programmée, sinon la dose s’élevait. Pour la radiothérapie

externe, I’étalement médian du traitement était de 31jours (25-40 jours)

Concernant la tolérance au traitement, les patientes ont rapporté des symptémes gastro-

intestinaux comme diarrhée aigue, et des signes génitaux comme la mucite vaginale.

2.2. Curiethérapie vaginale :

24 patientes soit 15 % ont été traitées par curiethérapie du fond vaginale exclusive, tandis
que 18 cas soit 11,25 % ont recu une curiethérapie associée a une radiothérapie externe. Une
curiethérapie du fond vaginal de haut débit de dose (HDR) a été délivrée chez toutes les patientes.
La dose totale délivrée variait en fonction de s'il s'agit d'une curiethérapie exclusive ou associée a

une radiothérapie externe.

La dose prescrite en complément a la radiothérapie externe était alors de 10 Gy en 2 frac-

tions hebdomadaires, cinq Gy par fraction, et de 21 Gy si exclusive en 3 fractions, 7 Gy par fraction.

Pour les patientes ayant recu une curiethérapie en complément de la radiothérapie externe,

le délai médian entre les deux traitements était de 14 jours (5- 60 jours)
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2.3. Chimiothérapie :

a. Radiothérapie et Chimiothérapie concomitantes :

La radio-chimiothérapie concomitante a été réalisée chez 24 patientes, soit 15 %. Toutes
ces patientes ont recu une radiothérapie externe pelvienne (dose totale de 45 a 50,4 Gy), associée
a une chimiothérapie radio sensibilisante a base de cisplatine hebdomadaire (40 mg/ma2). Le

nombre moyen de cycles administrés était de 5 a 6 cycles, conformément au protocole standard.

b. Radiothérapie et Chimiothérapie séquentielle :

La radiothérapie et la chimiothérapie séquentielles ont été réalisées chez 12 patientes (7,5
%). Toutes ont recu une radiothérapie externe pelvienne (45-46 Gy en 23-25 fractions), suivie

d’une chimiothérapie adjuvante selon le protocole carboplatine-paclitaxel.
> Toxicité :

La toxicité a été observé chez 6 patientes, elle a été dominée par une anémie et une as-
thénie profonde chez 4 patientes, et de manifestations neurologiques a type de neuropathie pé-
riphérique chez une seule patiente et de troubles digestifs type de vomissement et signes urinaires

chez 2 patientes.

Cc. Chimiothérapie palliative :

28 patientes ont recu une chimiothérapie palliative soit 17,5 %.

> Type:

22 (78,57 %) patientes ont bénéficié du protocole Paclitaxel-Carboplatine, 3 (10,71 %) pa-

tientes du protocole Doxorubicine-Ifosfamide et 3 (10,71 %) du protocole cisplatine-Etoposide.

> Nombres de cycle :

Il est situé entre 4 et 6 cycles pouvant aller jusqu’a 9 cycles avec une moyenne de 4,5

cycles.
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> Toxicité :

La toxicité observée sous chimiothérapie palliative a été dominée par une anémie et une
asthénie profonde chez 5 patientes, et de manifestations neurologiques a type de neuropathie

périphérique chez une seule patiente et de troubles digestifs a type d’anorexie chez 4 patientes.

Une neutropénie a également été rapportée chez 2 patientes. Dans la majorité des cas, les
toxicités étaient de grade léger a modéré (I-1l) et ont régressé apres ajustement ou interruption

temporaire du traitement.

2.4. Hormonothérapie :

Dans notre série, 4 patientes (soit 2,5 %) ont bénéficié d’une hormonothérapie. Ce traite-
ment a été indiqué chez des patientes présentant un cancer de I’endometre de type endométrioide

métastatique, avec expression positive des récepteurs hormonaux (ER et PR).

L’hormonothérapie a reposé principalement sur I’administration de Tamoxiféne a dose de

40 mg pendant 3 mois ou Létrozole 2,5mg.

2.5. Immunothérapie :

Elle n’a été utilisée en aucun cas.

VI. Suivi et évolution :

1. Suivi :

Le suivi médian de nos patientes était de 45 a 84 mois et variait entre 12 mois et 150 mois.

2. Evolution :
a. Rémission :

104 (65 %) en rémission complete et 28 (17,5 %) en rechute traitées par chimiothérapie.
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b. Rechute loco-régionale :

2 patientes ont présenté une rechute loco-régionale soit 1,25 % sous forme des ADPs loco-
régionaux pelviennes a 1 ans de la fin du traitement, elles sont traitées par la suite par la

Gemcitabine.

c. Rechute a distance :

5 patientes ont été présenté une rechute a distance soit 3,12 % apres la fin du traitement
initial (Carboplatine-Paclitaxel). Ces récidives métastatiques se sont révélées majoritairement au

niveau pulmonaire, ganglionnaire para-aortique et péritonéal.

Le délai moyen de survenue était d’environ 16 mois aprés la fin du traitement. La prise en
charge thérapeutique a reposé principalement sur une chimiothérapie systémique de seconde

ligne la doxorubicine.

d. Survie / mortalité :

Au cours du suivi, 2 patientes sont décédées soit 1,25 %. Le premier décés est survenu dans un
contexte de progression tumorale, tandis que le second était lié a une évolution métastatique

avancée.

e. Perdues de vues :

Dans notre série, 8 patientes ont été perdue devue:1a 1l an, 1 a2 ansapres le traitement,
4 pendant le traitement, 1 avant le début et 1 aprés le traitement (types histologiques variés :
carcinome endométrioide de différents grades, ADK a cellules claires, villo-glandulaire et carci-

nosarcome).
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Figure 24 : Profil évolutif des cas au cours du suivi
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I Rappels :

1. Rappel anatomique de |'utérus :

1.1. Configuration externe :

L’utérus est un organe creux, musculaire et contractile, dont la fonction essentielle inter-
vient au moment de la gestion pendant laquelle ses modifications sont tres importantes : en effet,

il recoit I’ceuf fécondé, sert de support nourricier pendant la gestion, et contribue (par ses con-

tractions) a ’expulsion, a terme.
a. Situation :

Cet organe impair et médian est situé dans la partie moyenne du petit bassin, (Figure 25)

entre :
e En avant, la vessie ;
e En arriére, le rectum ;
e En bas, le vagin et le périnée ;

e En haut, la cavité abdominale

Coupe sagittale médiane
Promontoire sacral

—

Uretére Ligament utéro-sacral
Ligament suspenseur de 'ovaire AC vésico-utérin
Trompe utérine (de Fallope) - Cul-de-sac recto-utérin
Ovaire de Douglas)

Vaisseaux iliaques externes — Col de 'utérus

Ligament propre de 'ovaire —

Fornix vaginal
Srieur
Corps utérin postéricu
Ligament rond

~ Fornix vaginal
de Mutérus

antérieur

Fundus de I'utérus —— B Rectum

Vessie — Vagin
Symphyse pubien

Lo

Membrane

périnéale

Sphincter urétral — -\'h:‘“ le élévateur
de "anus

Muscle transverse profond —

du périnée Muscle sphincter

externe de 'anus
r -
AN
Anus c"/‘/_m:{fgL

“~ Introit vaginal

Veine dorsale profonde du clitoris

Pilier du ¢l
Ostium externe de |
Petite

Grrande

Figure 14 : Coupe sagittale médiane du bassin (14)
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b. Dimensions : (15)

Il alaforme d’un cone a sommet tronqué (aplati d’avant en arriere), présentant trois parties
: (Figure 26) Le corps : Il est triangulaire et aplati d’avant en arriere. Sa base est dirigée vers le
haut et son sommet répond a I'isthme. Il comprend : Deux faces dont une antéroinférieure lisse
et une postéro-supérieure convexe. Deux angles latéraux et trois bords dont deux latéraux et un

supérieur ou fond utérin.

L’'isthme : Il est rétréci et sépare le corps du col. En avant, il est en rapport direct avec la

vessie et le fond du cul-de-sac vésico-utérin.

Le col de I'utérus : En forme de barillet, il donne insertion au vagin, oblique en bas et en
avant. On peut lui distinguer donc trois parties : Supra vaginale qui continue avec le corps, Vaginale

et Intravaginale encore appelée museau de tanche.
Son poids est d’environ 50 g chez la nullipare et 70 g chez la multipare.
Sa capacité est d’environ 4 cm3 chez la nullipare et de 5 cm3 chez la multipare.

Les dimensions de la cavité utérine sont : chez la nullipare, de 55 mm en moyenne, dont
25 pour le corps 25 pour le col et 5 pour I'isthme ; chez la multipare, 'augmentation de la cavité

est nette au niveau du corps qui atteint 35mm.
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13" .

Figure 15 : Utérus (vue latérale). a : Corps : b : isthme ; c : partie supra vaginale du col : d : par-

tie vaginale du col ; e : vagin ; f : col utérin ; 1 : trompe utérine ; 2 : ligament rond ; 3 : méso-

meére : 4 : insertion du fornix vaginal ; 5 : ligament propre de I’ovaire.

C. Les moyens de fixité :

Le corps de l'utérus : Mobile par rapport au col, il est maintenu dans sa position (antéfléchie

et antéversée) par (Figure 27) :
e La pression abdominale ;
e Les ligaments larges (pratiquement sans valeurs mécanique) ;

e Les ligaments ronds assez peu résistants : contribuent a maintenir I’antéversion. Nés du
versant antérieur des cornes utérines, se dirigent en avant et latéralement, traversent le

canal inguinal pour se terminer dans le tissu cellulaire des grandes levres.

Le col est tres fixé par des formations d’importance variable :
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e Les parametres : situés de chaque coté de la partie sus-vaginale, constituées par un tissu

fibrocellulaire dense, contenant des fibres musculaires lisses.

e Les lames sacro-génito-recto-pubiennes : comportant deux segments : Segment posté-

rieur : Les ligaments utéro-sacrés : nés de la face postérieure du col de l'utérus et se
terminent sur la face antérieure du sacrum. Segment antérieur : ligaments pubo-vesico-
utérins comportant : Les ligaments pubo-utérins : tendu du pubis a la face postérieure du
col. Les ligaments vésico-utérins : tendus sagittallement des bords latéraux du col a la face

postérieure de la vessie.

Le vagin : inséré sur le col selon un plan oblique en bas et en avant, le col s’appuie ainsi
sur la paroi postérieure du vagin. Autres moyens de fixité : le muscle releveur de I’anus et trans-

verse du périnée.

Ligament suspenseur de 'ovaire

ik s Lt » (de I ")
contient les vaisseaux ovariques Vue postérieure Trompe utérine (de Fallope
{ isthme Ampoule Infundibulum )

Mésosalpinx (du ligament large!

Ligament propre de 'ovaire
Appendice Pro§
vésiculeux Fundus utérin

Hydatide de |
Morgagni

LA
7~ P

Corps jaune Ostium abdominal

/ de la rompe )
Ligament suspenseur
de 'ovaire

Ovaire

Corps

de 'utérus
Ovaire

Mésovarium

du ligament large

M@sometre
du ligament large

\
Ligament propre de I'ovaire

Ligament utéro-sacral

Cul-de-sac recto-utérin
(de Douglas)

Figure 16 : Vue postérieure de |'utérus et des annexes montrant les moyens de fixité ligamen-

taires de |'utérus. (14)
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1.2. Les rapports : (15)

Topographiquement, il faut distinguer 2 étages de rapports : (figure 28)

e Partie supra vaginale de |'utérus :

Correspond au corps utérin et a la partie supra vaginale du col. Elle présente deux faces

(vésicale et intestinale) et deux bords (droit et gauche).
v" Face vésicale : en rapport avec la face utérine de la vessie via le CDS vésico-utérin.

v" Partie supra vaginale du col et I'isthme : séparés de la base vésicale par le septum

vésico-utérin.

v/ Face intestinale : séparée du rectum par le CDS recto utérin de Douglas.

v' Bords du corps : en rapport avec le mésometre contenant :

o L’artere utérine,

o Plexus veineux et lymphatiques utérovaginaux,
o Nerf latéral de I'utérus,

o Canal longitudinal de I’époophoron.

e Partie vaginale du col :

Fait saillie dans le fornix vaginal et elle est séparée de la paroi vaginale par un CDS annu-

laire. Par I'intermédiaire du vagin, elle est en rapport avec :
v En avant : le septum vésicovaginal, le trigone vésical et la partie terminale de l'uretere
v/ Latéralement : le paracervix ;

v" En arriére, le rectum par I'intermédiaire du CDS recto-utérin.

45



Le profil épidémiologique, clinique et thérapeutique des patientes atteintes de cancer de
I’endomeétre au service d’oncologie radiothérapie

Figure 17 : Organes génitaux internes de la femme (face postérieure). a : partie utérine de la

trompe, b : isthme de la trompe ; c : ampoule de la trompe : d : infundibulum de la trompe ; e :

franges tubaires, 1 : cavité utérine ; 2 : ostium utérin de la trompe ; 3 : ligament rond, 4 : cavité

tubaire, 5 : mésosalpinx ; 6 : ostium abdominal de la trompe ; 7 : frange ovarique ; 8 : ligament

suspenseur de I’ovaire ; 9 : appendice vésiculeux ; 10 : ovaire ; 11 : épooophoron ; 12 : uretere

et artére utérine ; 13 : ligament urétrosacral ; 14 : vagin ; 15 : canal cervical.

1.3. Vascularisation et innervation :

a. Vascularisation :
Trois paires d’artéres, d’importance variable, assurent la vascularisation de I'utérus : (fi-
gure 29)
«» Artére utérine : (15)
Elle nait en général du tronc antérieur de I'artére iliaque interne entre les arteres ombilicale

et vaginale. Trés souvent, elle nait d’un tronc ombilico-utérin. Elle donne naissance a 3 rameaux

: le rameau du fond utérin, le rameau tubaire et le rameau ovarique.
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« Artére ovarique : (15)

Elle nait de la face antérieure de I'aorte au niveau de L2, descend obliguement en bas et en
dehors, croise en avant I'uretére au niveau de L3 et se termine au péle tubaire de I'ovaire en deux
branches. Ces branches s’anastomosent avec les branches homologues de I'artére utérine pour
former les arcades artérielles infra-ovarique et intratubaire d’ou naissent les rameaux ovariques

et tubaires.

Le sang veineux se draine dans la veine iliaque interne via les troncs utérins. Deux plexus

veineux assurent le drainage de 'utérus :
¢ Plexus principal : (rétro-utérin, plus volumineux)
7

+»+» Plexus accessoire (pré-urétéral, satellite de I’artére utérine)

Ces plexus anastomosent avec les veines ovariennes

utérine

Funiculaire Branches
Tubaire de I"artére

Ovarique

Vaisseaux ovariques
Branches tubaires des vaisseaux ovariques

Vaisseaux utérnins
Uretére
Branches vaginales de "artére utérine

Artere vaginale
Muscle élévateur de 'anus

Fascia inférnieur du diaphragme
uro-genital imembrane périnéale)

4 g”; Artére pudendale interne
-
”
; C.W Artere périnéale
— P

Espace superficiel du périnée

Fascia superficiel du périnée (de Colles

Figure 18 : vascularisation de I'utérus (14)
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b. Innervation :

Les nerfs proviennent du bord antérieur du plexus hypogastrique via le ligament utérosacré

C. Drainage lymphatique :

L’anatomie lymphatique pelvienne est constituée de trois lymphocentres : iliaques externe,
interne et primitif, eux méme constitués a partir des réseaux des ganglions encore appelés lym-

phonoeuds. (Figure 30)

Tous les ganglions situés dans I’espace pyramidal limité par les vaisseaux iliaques internes
et externes et la paroi pelvienne jusqu’au plan du nerf obturateur constituent le groupe des gan-

glions inter-iliaques.

IIs correspondent anatomiquement aux groupes moyens et internes du lymphocentre

iliague externe et sont les premiers relais des cancers gynécologiques (carcinomes).

D’autres groupes ganglionnaires sont des seconds relais de drainage : le groupe externe
(ou latéro-artériel) des ganglions situés entre I’artére iliaque externe et le muscle psoas et le lym-

phocentre iliaque commun, dernier relais avant I’atteinte para-aortique.

Il est constitué de trois groupes ganglionnaires : externe ou latéro-artériel, interne sous la
bifurcation aortique et moyen devant les articulations sacro-iliaques (fossette de Cunéo et Mar-

cille).

Le lymphocentre iliaque interne regroupe les ganglions profonds situés entre les branches
de division des vaisseaux hypogastriques et divisés en groupes fessiers supérieur, inférieur, et pré

sacré.
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— Par-aortic nodes

Ureter

Common
iliac nodes

External

(\/3\/ - : \ oo

nodes

Ovarian spread
Endometrial spread
Cervical cancer <
Obturator nodes

Parametrial nodes

Figure 19 : Anatomie lymphatique pelvienne. (443)

1.4. Configuration interne :

L’utérus est un organe musculaire creux composé de trois couches histologiques distinctes
: ’'endometre, le myometre et le périmetre (figure 31). Ces structures travaillent de maniére coor-
donnée pour permettre les fonctions reproductives, notamment la nidation, la gestation et I'ex-

pulsion du feetus. (16)

a.L’endomeétre :

C’est la muqueuse interne de I'utérus, qui présente une organisation dynamique sous |’ef-
fet des hormones ovariennes. Il est divisé en deux couches : la couche fonctionnelle, qui se des-
quame lors des menstruations, et la couche basale, qui régénere la muqueuse aprés chaque cycle.
Histologiquement, I’endomeétre est tapissé d’un épithélium cylindrique simple, avec de nom-
breuses glandes utérines tubuleuses, entourées d’un stroma conjonctif riche en cellules et en

vaisseaux. (17)
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Au cours du cycle menstruel, I’endometre traverse trois phases :

e Phase proliférative (sous I'effet des cestrogénes), marquée par une régénération épithéliale

et une prolifération des glandes ;

e Phase sécrétoire (sous I'effet de la progestérone), caractérisée par la sécrétion glandulaire

et une transformation déciduale du stroma ;

e Phase menstruelle, avec nécrose ischémique et desquamation de la couche fonctionnelle.

b. Le myomeétre : (18)

Il s’agit de la couche musculaire lisse la plus épaisse. Elle est organisée en trois couches
(interne circulaire, moyenne plexiforme, externe longitudinale) et assure les contractions utérines,
notamment pendant I’'accouchement. Le myometre contient également un important réseau vas-
culaire, dont les arteres spiralées, qui jouent un role crucial dans les modifications cycliques de

’endometre.

C. Le périmetre : (19)

Aussi appelé séreuse utérine, il s’agit d’un feuillet de péritoine viscéral qui recouvre par-
tiellement I'utérus. Il est constitué d’un épithélium pavimenteux simple (mésothélium) reposant
sur un tissu conjonctif lache. Il se contribue a la stabilité structurale de I'utérus et son ancrage

aux structures pelviennes telles que le ligament large et le plancher pelvien.
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Endometrial
glands

UTERINE CAVITY

(a) Menses (b) Prollforatlve phase

Figure 20 : Structure histologique de I’'utérus montrant les différents stades de développement

(représentation schématique). (20)

2. Rappel physiologique :

Pendant la période de la reproduction, I’endométre subit des modifications morpholo-
giques et physiologiques qui se produisent sous I'influence des estrogenes et de la progestérone

sécrétés par I'ovaire de maniere cyclique.

L’aspect morphologique de I'endomeétre est un témoin de I'intégrité de I’axe hypothalamus,

hypophyse et ovaire et permet de confirmer qu’une femme infertile a eu une ovulation.
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L’action des hormones stéroides sur I’épithélium, le stroma et I’endothélium de I’endo-
metre se fait par I'intermédiaire de récepteurs spécifiques qui sont des protéines présentes dans

le noyau des cellules endométriales et ont une affinité spécifique pour les estrogenes et la pro-

gestérone.

L’endometre passe par trois grandes phases, corrélées aux hormones ovariennes : (tableau

X)

2.1. Phase proliférative :

Elle correspond aux 14 premiers jours du cycle et sous la dépendance des estrogénes.
Durant cette période, le stroma, les glandes et les vaisseaux endométriaux entrent dans une phase
active de multiplication, entrainant une augmentation progressive de I’épaisseur et du volume de

la muqueuse, avec un pic d’activité autour du dixiéme jour du cycle.

Cette phase est marquée par une intense activité mitotique et une synthése accrue des
acides nucléiques (ADN et ARN). Au cours de cette phase, les glandes deviennent plus longues et
[égerement tortueuses, bordées par un épithélium pseudostratifié a cellules cylindriques en pleine

activité de synthése.

Le stroma est composé de cellules peu différenciées exprimant la vimentine. Il contient
quelques amas lymphoides sans réle immunitaire majeur, confirmant la nature stérile de I’endo-
metre normal. L’ensemble de ces modifications prépare la muqueuse a la phase suivante, sous

I'influence de la progestérone.

2.2. Phase sécrétoire :

La phase sécrétoire débute apres I'ovulation et dure du 14e au 28e jour du cycle. Cette
phase sécrétoire est sous I'influence de la progestérone. La progestérone inhibe I’action des es-

trogénes.
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L’endometre cesse de proliférer et entre dans une phase de différenciation fonctionnelle,

se préparant a une éventuelle implantation embryonnaire. Les glandes deviennent plus sinueuses

et riches en vacuoles de sécrétion contenant des glycoprotéines nutritives destinées a I’embryon.

Le stroma se transforme en tissu cedémateux et les artéres spiralées s’allongent et se ra-
mifient. Ces transformations conferent a I’endomeétre un aspect épais, souple et richement vascu-

larisé, caractéristique d’un tissu réceptif.

En I’absence de fécondation, la régression du corps jaune entraine une chute de la proges-
térone, provoquant une vasoconstriction des artéres spiralées, une ischémie et la nécrose de la
couche fonctionnelle. Celle-ci sera ensuite éliminée lors de la menstruation, marquant la fin du

cycle sécrétoire et le retour a la phase proliférative.

2.3. Phase menstruelle :

La survenue d’une phase menstruelle confirme que I'ovulation a eu lieu. La durée de la
phase lutéale étant constante, elle permet de prédire la date de I’ovulation. La menstruation est le

résultat d’'une autodigestion enzymatique et d’une nécrose ischémique liées aux prostaglandines.

La chute des taux d’cestrogénes et de progestérone entraine la rupture des arteres spiralées
et la desquamation de la couche fonctionnelle de I’endométre. Ces modifications aboutissent a un
saignement utérin, composé de sang, de débris cellulaires et de mucus, traduisant la perte du

tissu fonctionnel.

Aprés I'élimination de la muqueuse, la régénération endométriale débute rapidement a
partir de la couche basale restée intacte. Sous I'effet de la reprise de la sécrétion d’cestrogénes,
les cellules épithéliales proliferent de nouveau, marquant le passage progressif vers la phase pro-

liférative du cycle suivant.

53



Le profil épidémiologique, clinique et thérapeutique des patientes atteintes de cancer de
I’endomeétre au service d’oncologie radiothérapie

Tableau X : Corrélation entre la morphologie, les récepteurs des estrogénes et de la progesté-

rone et des protéines pendant le cycle menstruel.

(16-19§)

Phase intermédiaire

(20-23 )

Phase tardive (24-27 j)

Phase menstruelle

Phase sécrétoire précoce

Glandes rectilignes
Noyaux pseudostratifiés

Vacuoles de glycogéne
sub- et sous-nucléaires

Chaine nucléolaire
Glandes convolutées

Sécrétion luminale et
cytoplasmique apocrine

Sécrétion cytoplasmique
apocrine

Rupture des glandes

Cellules rondes peu différenciées

Cellules rondes peu ditférenciées

(Edéme

Arteres spiralées
Prédécidualisation autour des artéres
spiralées

Artéres spiralées
Prédécidualisation diffuse
Début infiltrat lymphocytaire

Agrégats des cellules stromales
Thromboses vasculaires
Infiltrat leucocytaire et lymphocytaire

TT PRA et PRB

TERa et ERB
TT PRA et PRB

J ERa et ERp
1 PRA et PRB
PP14

Disparition des ERa et ERf
Disparition des PRA et PRB

Disparition des ERa et ERf
Disparition des PRA et PRB

Phase du cycle Morphologie Immunohistochimie
menstruel
Glandes Stroma Glandes Stroma
Phase proliférative Mitoses Mitoses TT ERu et ERP TT ERa et ERP

TT PRA et PRB

T ERa et ERB
TT PRA et PRB

L ERa et T ERP
TPRA et | PRB
PGE, PGF

L ERa et TT ERB

TPRA et L PRB

PP12, Prolactine, Relaxine,
PGE, PGF

Disparition des ERa et ERp

Disparition des PRA et PRB,
PGE, PGF

ER : récepteurs des estrogénes ; PR : récepteurs de la progestérone ; PG : prostaglandine ; PP12 : protéine 12 ; PP'14 : protéine 14

3. Cancer de I’endometre :

3.1. Histoire naturelle de cancer de I’endometre :

Les cellules endométriales sont trés vulnérables aux transformations cancéreuses puis-
gu'elles sont constamment en multiplication durant le cycle menstruel. Le risque de mutations
génétiques provoquant lI'immortalité d'une cellule est donc grandement augmenté. De plus, I'en-
dometre, étant richement vascularisé et soumis a plusieurs facteurs de prolifération cellulaire,

représente un lieu favorable au développement et au maintien des cellules cancéreuses.

Il fait partie de la famille des cancers utérins. Dans la majorité des cas, le cancer se déve-
loppe dans les cellules ciliées ou sécrétrices des glandes de I'endomeétre. On nomme alors ce type
de cancer adénocarcinome de I'endomeétre. On parle de sarcomes stromaux endométriaux lorsque
la masse de cellules cancéreuses origine du tissu conjonctif de I'endométre. Les carcinosarcomes

endométriaux se développent a la fois au niveau de I'épithélium et du tissu conjonctif.
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Outre les cancers endométriaux, il existe d'autres types de cancers de 'utérus dont entre
autres les [éiomyomes, qui eux se développent dans la paroi musculaire de l'utérus, et les cancers
du col de l'utérus, qui, comme le nom l'indique, se développent dans les cellules du col de I'utérus.
Parfois les cellules d'un cancer deviennent trop indifférenciées et il est impossible d'identifier son

origine. On appelle ces cancers carcinomes indifférenciés (21, 22)

Son histoire naturelle illustre une évolution relativement lente a partir de facteurs de risque
hormonaux et métaboliques vers des lésions précurseurs, puis vers un carcinome invasif et ses

extensions loco-régionales ou métastatiques (figure 32). (23)

(a) Precursor lesions - = Localized carcinoma = Distant carcinoma
Hyperplasia I .
e wil{l?)utpalypia - = AH/EIN" = = Endometrioid carcinoma (Type /)
me

erfen Non-endometrioid carcinoma:
i EmGD* + > SEIGt s hat

serous, clear cell (Type /i)

+H i

Target population Woamen with abnormal
(Menopause / Lynch / 1BMI) bleeding or other symptoms

Early diagnosts

Death

Biological onset of Detectable disease

endometrial cancer

Clinical symptoms
GENOMIC BIOMARKERS  MORPHOLOGY

PTEN | ansEN

PIK3CA EmGD

KRAS SEIC

PAX2 Carcinoma

TPS3

Potential reduction of disease burden by interventions

Figure 21 : Représentation simplifiée de I’histoire naturelle du cancer de I’endomeétre (AH/EIN —

carcinome localisé vs non endométrioide)

a. Phase de vulnérabilité / de risque :

L’évolution du cancer de I'endométre s’amorce généralement dans un terrain hormonal et
métabolique défavorable, caractérisé par un hyperestrogénisme non opposé. Ce déséquilibre ré-
sulte d’une exposition prolongée aux cestrogénes sans contrepoids progestatif, situation qui sti-
mule la prolifération de I’épithélium endométrial et accroit la probabilité de mutations cellulaires.
Plusieurs facteurs contribuent a cet état (I'obésité, syndrome des ovaires polykystiques, méno-

pause tardive, traitements cestrogéniques sans progestatif), (24.25)
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A ces désordres hormonaux s’ajoutent des facteurs métaboliques comme le diabéte (par
hyperinsulinisme et activation de la voie IGF-1 favorisant la croissance cellulaire) et I’hypertension
artérielle, qui participent indirectement au risque par des mécanismes inflammatoires et vascu-

laires.

Enfin, certaines prédispositions génétiques, en particulier le syndrome de Lynch (HNPCC),
entrainent un déficit de réparation de ’ADN (MMR defect), augmentant la probabilité d’accumula-

tion d’erreurs génétiques dans les cellules endométriales.

Ce micro-environnement hormonal, métabolique et génétique crée un contexte propice au
développement de lésions précancéreuses telles que I’hyperplasie endométriale atypique, consi-

dérée comme la principale étape intermédiaire avant la transformation maligne. (26.27.28.29)

b. Lésions précancéreuses :

> Hyperplasie endométriale sans atypie : évolution faible vers le cancer, souvent réversible.

> Hyperplasie atypique / EIN (Endometrial Intraepithelial Neoplasia) : forte probabilité (> 20-

50 %) de carcinome invasif ou coexistence d’un cancer au moment du diagnostic.

Pour les formes séreuses, le précurseur est souvent 'EIC (Endometrial Intraepithelial Car-

cinoma), déja porteur d’un fort potentiel invasif. (30, 32, 33, 34, 35, 36)

C. Carcinome invasif initial (FIGO Stade I) :

Le passage de la lésion précancéreuse au carcinome invasif correspond a I'étape ou les
cellules tumorales franchissent la limite de la membrane basale et infiltrent le stroma du myo-
meétre. Cette infiltration traduit la perte du caractere strictement intraépithélial et marque un tour-
nant dans la progression tumorale, car elle ouvre la voie a la dissémination loco-régionale et mé-

tastatique.

L’évaluation de I'extension dans le myomeétre repose sur un examen histologique précis,

idéalement sur piéce opératoire : (37, 38, 39)
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e Stade IA (FIGO 2023) : infiltration limitée au myometre < 50 % de I’épaisseur totale.
e Stade IB : infiltration atteignant ou dépassant 50 % de I’épaisseur myométriale.

Cette distinction est essentielle car la profondeur d’invasion est fortement corrélée au

risque de dissémination ganglionnaire et donc au pronostic : (40, 41)
e Risque ganglionnaire faible pour le stade IA (généralement < 5 %).

e Risque significativement plus élevé pour le stade IB (jusqu’a 20-25 % dans certaines séries).

d. Extension loco-régionale (FIGO Stades II-III) :

Aprés l'invasion initiale du myomeétre, le carcinome de I’endomeétre peut s’étendre aux
structures voisines ou aux ganglions lymphatiques régionaux. Cette progression loco-régionale
est classée dans les stades Il et Il de la classification FIGO (2023), et refléte un risque significati-

vement accru de récidive et de dissémination systémique. (37, 42, 44)
e Stade Il : envahissement du col utérin.

e Stade IlIA-IIIC : envahissement de la séreuse, annexes, ganglions pelviens et para-aor-

tiques.

Les formes non endométrioides (séreuses, a cellules claires) ont souvent une extension

péritonéale rapide, méme avec une lésion endométriale limitée. (43)

e. Métastases a distance (FIGO Stade 1V) :

L’atteinte métastatique marque la phase la plus avancée de I’évolution du carcinome de
I’endomeétre et est associée a un pronostic globalement défavorable. Selon la classification FIGO

2023, le stade IV est subdivisé en : (37, 45, 46, 47)
e Stade IVA : envahissement direct de la vessie et/ou de la muqueuse rectale.

e Stade IVB : présence de métastases a distance, quelle qu’en soit la localisation (y compris

atteinte ganglionnaire extra—abdominale).
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f. Contexte moléculaire et progression:

L’histoire naturelle du cancer de I'’endomeétre est fortement influencée par des altérations
génétiques et épigénétiques, qui modulent la transition des lésions précancéreuses vers les formes
invasives et métastatiques. Ces anomalies varient selon le type histologique et le stade évolutif

(PTEN, TP53, ARID1A, KRAS, CTNNB1, MMR, etc.)

Ces anomalies moléculaires ne sont pas seulement descriptives : elles influencent la vitesse
de progression, la réponse aux traitements (hormonothérapie, immunothérapie) et le risque mé-

tastatique. (48)

3.2. Etiopathogénie :

a. Les sous types de cancer de ’endomeétre :

Historiquement, les tumeurs endothéliales utérines sont divisées en deux sous-groupes

selon leurs caractéristiques histologiques (28, 50) :

e Letype 1 (endométrioide), constitue la majorité des cas (75-90 %). Il survient généralement
dans un contexte d’hyperestrogénie chronique non compensée. Histologiquement, ce type
présente une architecture glandulaire similaire a celle de ’endometre normal, Il est souvent
précédé par une hyperplasie atypique, considérée comme une lésion précancéreuse. Au
niveau moléculaire, les altérations les plus fréquentes impliquent la mutation du géne
PTEN, I’activation de la voie PI3K/AKT/mTOR, ainsi que des anomalies dans les génes KRAS
et CTNNBI. L’instabilité micro satellitaire est observée chez certaines patientes. Le pro-

nostic est généralement favorable, (51)
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e Le type ll (non endométrioide) représente 10 a 25 % des cas et touche surtout les femmes
agées en postménopause, souvent sur un endometre atrophique. Il n’est pas lié¢ a I'hy-
percestrogénie et regroupe des formes histologiques agressives, principalement le carci-
nome séreux, le carcinome a cellules claires, ainsi que les formes indifférenciées ou mixtes.
Ces tumeurs présentent fréquemment une mutation de TP53 et d’autres altérations molé-
culaires associées a un fort potentiel invasif et a un risque élevé de dissémination précoce,

y compris péritonéale et ganglionnaire. Elles sont souvent diagnostiquées a un stade

avancé, avec une survie globale moins favorable que le type I. (52)

Tableau XI : Modele dualiste des cancers de I’endomeétre type 1 et type 2 (53)

Type | endometrial cancer

Type Il endometrial cancer

Type

Endometrioidal cancer

Non-endometrioidal cancer

Development

Perimenopausal age

Chronic oestrogen stimulation
Anovulatory cycles

Obesity

Hypertension

Diabetes

Age over 65 years
Mo oestrogen stimulation
Atrophic endometrium

Incidence

80% of endometrial cancers

20% of endometrial cancers

The initial change

Endometrial intraepithelial neoplasia (EIN)
Atopic hyperplasia

Endometrial intraepithelial carcinoma (EIC)

Method of spreading

Infiltration of the myometrium
Spreading through the lymphatic vessels

Deep infiltration of the myometrium
Spreading through the lymphatic vessels

Course of the disease

Slow and stable
High five-year survival rate (80-85%)

Aggressive
Peritoneal and lymph nodes metastases
Five-year survival rate is low (30-70%)

Grade Low grade and good prognosis High grade and poor prognosis
ER+ ER—
Receptors PR+ PR_

Molecular disorders

DNA repair genes

PTEN (40-80%)

K-ras (20-35%)

microsatellite instability (20-40%)
PIK3CA

B-catenin (30-40%)

TP53 (5-10%)

E-catherin (10-15%)

pl6 (10%)

Microsatellite instability (up to 5%)
PTEN (10%)

K-ras (up to 5%)

TP53 (909%)

p-catenin (up to 5%)

E-catherin (80-90%)

P16 (40%)

Cependant, ce modeéle dualiste a des limites car une hétérogénéité moléculaire considé-
rable existe ; par exemple, 25% des carcinomes endométrioides de haut grade expriment le TP53

muté et se comportent comme des carcinomes séreux. (22)

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'en-

domeétre, en introduisant non pas 2 mais 4 sous-types moléculaires, notamment :
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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. (227)

Les adénocarcinomes de I’endométre a contexte héréditaire sont surtout visibles dans les
familles atteintes d'un cancer du célon 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 I, la proportion de cancers du type Il semble étre plus élevée que dans le cas d'un carci-

nome de I'endometre sporadique.

b. Physiopathologie :

L'endomeétre est le principal organe receveur des hormones stéroidiennes de I'ovaire. Les
principales stéroides secrétées par |I’ovaire sont les cestrogenes, progestérone et androgénes. Ces
hormones exercent leurs effets dans les cellules de I'endométre via leur récepteurs respectifs (54,

55, 56)

L’endometre subit des modifications structurelles en réponse aux fluctuations des cestro-
genes et de la progestérone au cours du cycle menstruel. L’exposition non opposée et prolongée
aux oestrogénes entraine une hyperplasie de I’endomeétre, qui augmente les chances de dévelop-
pement d'atypies cellulaires, d'hyperplasie de I'endometre et éventuellement la genése d’un cancer
de I'endomeétre 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. (54)

La pathogenése du cancer de I'endometre implique des mécanismes moléculaires com-
plexes responsables de I'apparition de mutations génétiques, de l'activation d'oncogenes accom-
pagnée de l'inactivation de génes suppresseurs de tumeurs, de défauts dans la voie de réparation
des mésappariements de I'ADN (MMR), d'un déséquilibre des voies de signalisation hormonale, de

modifications épigénétiques ou de troubles de l'angiogenese. (Figure 33) (57,58)
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Figure 22 : Les mécanismes moléculaires impliqués dans I'apparition et I'évolution du cancer de

I'endometre.

> Mutations génétiques et voies de signalisation :

Les mutations génétiques sont déterminantes dans la carcinogenése de I’endométre (CE),

touchant des génes impliqués dans la régulation du cycle cellulaire, la réparation de I’ADN, I’apop-

tose et la signalisation hormonale.

L’inactivation du gene suppresseur PTEN (mutations, délétions, silencage épigénétique)

entraine une dérégulation de la voie PI3K/AKT/mTOR, favorisant la prolifération tumorale, un pro-

nostic défavorable et une résistance a certains traitements. (59)

Les mutations de TP53 suppriment ses fonctions suppressives, facilitant I’accumulation de

modifications génétiques et conférant un caractére agressif aux tumeurs. (60)
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Les altérations du gene ARIDTA, fréquentes dans les carcinomes endométrioides et a cel-

lules claires, perturbent le remodelage de la chromatine, influencent les voies PI3K/AKT et s’as-

socient a l'instabilité micro satellitaire (MSI) et au déficit de réparation des mésappariements

(MMR). (61)

L’interaction entre les altérations de PTEN, TP53 et ARID1A supprime plusieurs mécanismes

de régulation inhibant normalement la croissance tumorale et favorisant I'apoptose. (62)

D’autres anomalies oncogéniques contribuent a la progression des CE :

e KRAS : activation de la voie MAPK/ERK, stimulant la prolifération tumorale.

e CTNNB1 (B-caténine) : stabilisation et accumulation dans le noyau, activation de génes

prolifératifs (c-Myc, cycline D1, MMP7) et inhibition de I'apoptose.

e HER2/neu

amplification

ou

surexpression,

activation

constitutive

des

PI3K/AKT/mTOR et MAPK/ERK, renforcant la survie cellulaire et I'invasion.

La connaissance intégrée de ces altérations moléculaires permet une meilleure stratifica-

tion pronostique et ouvre la voie au développement de thérapies ciblées, visant spécifiquement

les voies de signalisation dérégulées. (63, 64)

Tableau XII : Altérations moléculaires observées dans les cancers de ’endomeétre type 1 et type 2

ash).

Endometrioid

Serous

Carcinosarcoma

Clear cell

Bokhman subtype
TP53 mutation

PI3K alterations

KRAS mwutation
ERBE alterations

FGFR amplification
or mutation

Wnt/B-catenin

]
Rare

PTEN mutation (75-85%)
PIK3CA mwtation (S50-60%)
PIK3R1 mutation (40-50%)

20-30%

None

FGFR2 mutation (12%)

CTNNB1 mutation (25%)

"
PTEN mutation (11%)
PIK3CA amplification (45%)
PIK3CA mutation (35%)
PIK3R1 mutation (12%)

3
ERBB2 amplification (25-30%)

FGFR2 mutation (5%)
Frequent FGFR1 and FGFR3
amplification

CTNNB1 mutation (3%)

n
60-90%
PTEN mutation (19%)

PIK3CA mutation (35%)
PIK3CA amplification (14%)

17
ERBB2 amplification (13-20%)
ERBB3 amplification or mutation (13%)

FGFR3 ampiification (20%)

"
35%
PTEN loss (80%)
PIK3CA mutation (18%)

o
ERBB2 mutation (12%)
ERBB2 amplification (16%)

Other ARID1A mutation (35-40%) PPP2R1A mutation (20%) PPP2R1A mutation (28%) ARID1A (25
W7 mutation (20% of TERT promoter mutations
ntiated endometrial

carcinoma)
LRPB1 deletion
Frequent amplifications in MYC
CCNE1, and SOX17

Table 2: Molecular classification of end ial cancers, by h log:
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> Instabilité génomique :

Les défauts des geénes de réparation des mésappariements de I’ADN (MLH1, MSH2, MSH6,
PMS2) sont associés a une forte instabilité des microsatellites (MSI-H) dans le cancer de I’endo-
metre. Ce déficit en MMR entraine une accumulation d’erreurs de réplication et une instabilité
génomique, pouvant résulter de mutations somatiques, de modifications épigénétiques ou, dans
un contexte héréditaire, du syndrome de Lynch. Le dépistage par immunohistochimie permet
d’identifier ces altérations et d’orienter la prise en charge, les patientes MMR-déficientes pouvant
présenter une réponse thérapeutique spécifique. (65, 66, 67)

> Modifications épigénétiques :

Les altérations épigénétiques jouent un réle essentiel dans la carcinogenése du cancer de
I’endomeétre, en modifiant I’expression des génes sans changer la séquence de ’ADN. L’hypermé-
thylation des promoteurs, notamment celui du géne MLHT, entraine une perte d’expression des
protéines de réparation des mésappariements (MMR), conduisant a une instabilité micro satellitaire
(MSI), fréqguente dans les tumeurs de type I. Ce mécanisme peut étre sporadique ou associé au

syndrome de Lynch. (68)

Par ailleurs, des modifications dans I’expression des micro-ARN contribuent a la progres-
sion tumorale : certains miARN sont surexprimés et agissent comme oncogeénes (ex. miR-182,
miR-205), tandis que d’autres sont sous-exprimés, favorisant la prolifération et la résistance a
I’apoptose. Ces changements, variables selon le type histologique et le stade tumoral, participent
a 'instabilité génomique et a I’activation de voies oncogéniques, et pourraient servir de biomar-
queurs pronostiques ou prédictifs. (69)

C. Influence des hormones sur le cancer de I’endomeétre :

L’endometre est un tissu hautement sensible aux variations hormonales, en particulier a
celles des cestrogenes et de la progestérone. Un déséquilibre entre ces deux hormones, caractérisé
par une exposition prolongée aux cestrogénes non compensée par la progestérone, favorise une

prolifération endométriale excessive et peut conduire a une transformation néoplasique.
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Les altérations de I’expression des récepteurs hormonaux (ER et PR) jouent également un

role clé dans la tumorigenése et influencent la réponse aux traitements hormonaux.

Il existe trois principaux mécanismes hormonaux entrant dans la physiopathologie du can-

cer de I'endomeétre : L’hyperoestrogénie, I’hyperinsulinisme et I'insuffisance en progestérone :

c.l. Hyperoestrogénie :

L’cestrogene intervient dans la croissance cellulaire de ’endometre, la prolifération, I'inhi-

bition de I'apoptose, ainsi que dans son angiogenéese (54)

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

action cestrogénique sur I'endomeétre, ceux-ci incluent :

e La voie génomique : Un récepteur de I’cestrogéne activé induit un géne de transcription
soit directement en se liant a I’élément de réponse a I’cestrogéne (ERE), via la voie « clas-
sique 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 (70),
facteur de croissance analogue a I'insuline (IGF-1) (71), le récepteur épidermique du facteur

de croissance (EGF) (72), PA-1 (73), NF-KB (74).

La transcription du gene récepteur d’cestrogénes peut également étre induite via des fac-

teurs en aval tels que EGF ou IGF-I via les « voies indépendantes des ligands » (75, 76).
e Les voies non génomiques : activation des cestrogénes par voie de signalisation ERK1 / 2

(77) ou MEK / ERK, MAPK voie (78) a également été démontrée.
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C.2. Hyperinsulinisme :

Le diabéte de type 2 est caractérisé par des taux élevés d'insuline et de facteur de crois-
sance analogue a l'insuline (IGF1) ainsi que par une hyperglycémie, qui jouent chacun un réle dans
la pathogenése du cancer de I'endometre. (79-80) Ceci favorise I'hyperactivité des signaux de
MAPK et de PI3K / AKT / mTOR fréquemment observés dans les cancers de I’endomeétre. La signa-
lisation 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 patho-

genese du cancer de I'endometre.

C.3. Insuffisance en progestérone :

La progestérone neutralise I'action des cestrogenes. De ce faite, I’anovulation, ou le
manque de synthése de la progestérone endogene par l'ovaire qui peut se produire sans pertur-
bation 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. (81)

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

de I’endomeétre est induite par les cestrogénes et inhibée par la progestérone (81).

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 pro-

gestérone-cestrogene :

e L’inhibition de I'expression de ERx
e L’empéchement de la production de facteurs de croissance par le stroma (82)

e L’induction de I'apoptose des cellules épithéliales (83)
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Figure 23 : Mécanismes hormonaux entrant dans la physiopathologie du cancer de '’endomeétre
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C.4. Hyperandrogénie :

Bien que I’hyperandrogénie ait longtemps été discutée comme un facteur de risque du
cancer de I'endomeétre, notamment chez les femmes présentant un syndrome des ovaires polykys-
tiqgues (SOPK), les données actuelles ne démontrent pas d’effet cancérogéne direct des androgénes
sur le tissu endométrial. Le risque accru observé dans le SOPK semble plutot lié a I’hyperoestro-

génie relative secondaire a I’'anovulation chronique. (84)

Il. Epidémiologie :

1. Incidence et mortalité :

Le cancer de I’endomeétre, en 2022, a été diagnostiqué chez 420 368 patientes dans le
monde (4,5% des cancers féminins), entrainant prés de 98 000 déces, occupant ainsi la 6¢ place
des cancers de la femme (apres le cancer du sein, cancers colorectaux, cancer du poumon, cancer

du col utérin, et cancer de la thyroide.)

Le cancer de ’endomeétre est le cancer gynécologique le plus fréquent dans les pays in-
dustrialisés, en particulier en Amérique du Nord et en Europe de I'Ouest, se situant au quatriéme
rang des cancers en termes d’incidence chez la femme, aprés les cancers du sein, du cbélon et du
poumon. Selon les données du GLOBOCAN 2022, il représente environ 417 000 nouveaux cas et
97 000 déces par an dans le monde, avec une incidence en augmentation dans les pays a revenu

élevé. (85)

Les taux d’incidence sont variables autour du monde, les taux les plus élevés étant obser-
vés en Amérique du Nord, en Europe et en Australie/Nouvelle Zélande, alors que la plupart des

pays d’Afrique et d’Asie présentent les plus faibles taux d’incidence.

Bien que le cancer de I’endomeétre soit classiqguement considéré comme une affection de la
période post ménopausique (touchant principalement les femmes entre la sixieme et la septiéme
décennie de vie), environ 14 % des cas sont diagnostiqués chez des femmes préménopausées,

dont prés de 5 % chez des patientes dgées de moins de 40 ans. (87)
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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'endomeétre ont moins de 40 ans (88) beaucoup d'entre elles souhaitent toujours

conserver leur fertilité.

Au Maroc, Selon les données du registre des cancers de la région du grand Casablanca, le
cancer du corps de l'utérus occupe la sixieme position parmi les cancers chez la femme, et la
quatrieme position parmi les cancers gynéco-mammaires apres le cancer du sein, du col utérin et
de I'ovaire, avec une incidence de 4,7 cas pour 100 000 habitants. (2) Au niveau de Rabat cette

incidence est de 4/100 000 femmes.

Selon le GLOBOCAN (2022), le cancer de I’endométre est le 4éme cancer gynécologique
chez la femme, aprés le cancer du sein, du col et de I’ovaire, avec une incidence de 6,2/100 000
habitantes. (85) Cette incidence est basse par rapport aux pays développés tels que les pays de
I’Amérique du Nord ou I'incidence atteint 15 a 22 pour 100 000 habitantes, les pays européens
tels que la France ou I'incidence est de 12.1/100 000 habitantes, les pays asiatiques comme le

Japon avec une incidence de 14.8/100 000 habitantes et I’Australie avec 20/100 000 habitantes.

Cette distribution géographique reflete I'influence de facteurs environnementaux, de
modes de vie et de facteurs de risque hormonaux et métaboliques, tels que I'obésité, la faible

parité, la ménarche précoce et la ménopause tardive. (86)

En comparaison avec les autres pays du Maghreb, I'incidence au Maroc est élevée,
puisqu’au niveau de I’Algérie elle ne représente que 2.7/100 000 habitantes, au niveau de la Tu-

nisie I'incidence est de 3.1/100 000 habitantes et enfin en Lybie elle est de 2/100 000 habitantes.

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

malin non Hodgkinien et le cancer du poumon.
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La mortalité représente 1.3/100 000 habitantes au Maroc, ce qui est beaucoup moins im-
portant que les taux de mortalité rapportés en Amérique du Nord, en Russie et en Europe. Les
taux de mortalité les plus élevés sont vus au niveau de la Russie (4.1/100 000 habitantes), de

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

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

0.39/100 000 en Lybie.

2. Facteurs de risque :

Plusieurs facteurs de risque non génétiques ont été associés a un risque accru de cancer
de I'endometre, particulierement pour le sous-type histologique le plus répandu qu’est I’adéno-

carcinome endométrioide type I.

En effet L’hypertension, le diabete et d’autres maladies liées aux taux d’cestrogenes re-
dondants, comme la puberté précoce, la ménopause tardive et I'indice de masse corporelle (IMC)
élevé, sont des facteurs de risque bien connus dans le cancer de ’endomeétre de type I. En raison
des données épidémiologiques limitées, les facteurs de risque pour le cancer de I’endomeétre type

Il sont moins connus.

2.1. Facteurs de risque endogenes :

Les principaux facteurs de risque du cancer de '’endometre sont I’dge, I’exposition chro-

nique aux hormones et des facteurs héréditaires, il existe d’autres facteurs de risque :

L’age habituel d’apparition est tardif souvent post ménopausique, 51 a 65 ans, avec un age
médian de 61 ans. Mais des femmes plus jeunes, pré-ménopausiques ou méme en activité géni-

tale, peuvent étre atteintes (5 % avant 40 ans, 25% avant la ménopause). (89)

Dans notre série de cas, I’dge moyen au diagnostic était de 60,5 ans avec des extrémes de
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15 et 85 ans.

Notre série (60,5 ans) s’aligne globalement sur les données nationales, ou I’age moyen au
diagnostic varie entre 54,7 et 64 ans selon les études marocaines. Ces résultats confirment que le

cancer de I’endometre survient majoritairement chez la femme ménopausée.

Les différences observées entre séries peuvent s’expliquer par la taille de I’échantillon, la
période étudiée, la distribution démographique (ethnie, obésité, comorbidités) et le type histolo-

gique inclus.

Tableau XIlll : Comparaison de la moyenne d’age selon différentes études

L’étude L'age moyen
Institut National d’Oncologie de Rabat (444) 61 ans
Sekkat M. et al (445) 54,7 ans
Bouziyane A. et al 64 ans
Farhane FZ. Et al (446) 60 ans
Notre série 60,5 ans
b. Obésité :

Parmi les cancers liés a I'obésité, le cancer de I'endometre est celui pour lequel le surrisque

est le plus fort.

L’obésité augmente le risque de cancer de I’endomeétre par une modification au niveau des
hormones sexuelles endogénes notamment (cestrogene et progestérone). Elle augmente le risque

de 2 a 20 fois. (90)

L’exces de tissu adipeux favorise I’aromatisation des androgéenes en cestradiol, entrainant
une production d’cestrogénes non compensée par la progestérone, surtout chez les femmes mé-
nopausées. Cette hyperestrogénie stimule la prolifération des cellules endométriales, favorisant

I’hyperplasie et la transformation maligne. (91. 92. 93)

Par ailleurs, I’obésité est souvent associée a une résistance a I'insuline, augmentant le taux
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d’insuline circulante. En conséquence, elle entraine une hyperinsulinémie chronique. Ce surplus
d’insuline a des effets directs et indirects sur I’endomeétre : il stimule la prolifération des cellules
endométriales et inhibe I'apoptose, favorisant ainsi la survie des cellules anormales. De plus, I’hy-

perinsulinisme augmente les niveaux circulants de IGF-1 (Insulin-like Growth Factor 1) ce qui va

renforcer la prolifération et la croissance tumorale. (94. 95. 96. 97)

Aprés la ménopause, le tissu adipeux devient le principal site de synthese des cestrogénes

par le biais d'un processus de transformation par aromatisation des androgénes surrénaliens.

L'augmentation de l'adiposité globale et abdominale aprés la ménopause augmente les
niveaux d'insuline et de I'Insulin like growth factor 1 (IGF-1) (98), réduisant ainsi la synthése hé-
patique et les concentrations sanguines de globulines liant les hormones sexuelles SHBG (sex

hormone binding globulin) (99. 100), et entrainant une augmentation des taux d’cestrogénes libres

Chez les femmes obeéses, le tissu adipeux agit comme un organe endocrinien en sécrétant
des cytokines pro-inflammatoires (TNF-«, IL-6) et des adipokines comme la leptine, maintenant
un état d’inflammation chronique de bas grade. Cet environnement active des voies de signalisa-
tion pro-tumorales (NF-kB, STAT3), stimule la prolifération cellulaire, réduit I’apoptose et favorise
I’angiogeneése, créant ainsi un terrain biologique favorable au développement et a la progression

du cancer de I’'endometre. (101. 102. 103)
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Figure 35 : Mécanismes potentiels du développement induit par I'obésité du cancer de I'endo-

métre (CE). (80)

C. Syndrome métaboligue :

Plusieurs études ont démontré que le syndrome métabolique était associé au développe-
ment de diverses tumeurs malignes, notamment les cancers du foie, colorectal, de I'ovaire, du sein
et de la thyroide (112. 113). Une relation positive a également été observée entre le syndrome

métabolique et le risque de cancer de I'endomeétre (114-115)

Le syndrome métabolique a été décrit selon les critéres du National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel Ill (116). il a été diagnostiqué lorsqu'une personne présentait au
moins trois des cing composantes suivantes : (I) Femmes présentant un tour de taille = 85 cm,

suggérant une obésité abdominale selon la définition de la Société coréenne pour I'étude de I'obé-

72



Le profil épidémiologique, clinique et thérapeutique des patientes atteintes de cancer de
I’endomeétre au service d’oncologie radiothérapie

sité (117); (1) PAS = 130 mmHg ou PAD > 85 mmHg, ou ayant recu une prescription d'antihyper-
tenseurs ; (Ill) TG sérique = 150 mg/dL ou ayant recu une prescription d'hypolipidémiants ; (IV)
Glycémie a jeun > 100 mg/dL ou personnes ayant utilisé des médicaments hypoglycémiants ; (V)

HDL-cholestérol < 50 mg/dL chez la femme ou traitement spécifique en cours .

Le syndrome métabolique, par ses différentes composantes, est associé a une augmenta-
tion significative du risque de cancer de I’endomeétre, I’obésité abdominale étant le facteur le plus

fortement corrélé.

Il contribue probablement a la physiopathologie de cette maladie en perturbant I’équilibre
hormonal, notamment en augmentant les niveaux d’cestrogénes et en altérant I’action de la pro-
gestérone, et en favorisant I'inflammation systémique et I’hyperinsulinémie, facteurs reconnus de

promotion tumorale.
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> Diabéte :
Les femmes diabétiques ont un risque accru de développer un cancer de I’endometre. (104)

Le diabete de type 2 est reconnu comme un facteur de risque important pour le cancer de
I'endomeétre. Les femmes diabétiques présentent souvent une hyperglycémie chronique, qui peut
provoquer un stress oxydatif et endommager I’ADN des cellules endométriales, favorisant la trans-
formation maligne. Parallélement, la résistance a I'insuline, caractéristique du diabéte de type 2,

entraine un hyperinsulinisme, (105)

Des études épidémiologiques ont montré que la résistance a l'insuline est un important
facteur de risque du cancer de I'endométre. L'insuline favorise directement la prolifération et la
survie des cellules par le biais des voies PI3K/Akt et Ras/MAPK. Indirectement, l'insuline entraine
des changements dans les niveaux d'hormones sexuelles, notamment une augmentation des ni-

veaux d'cestrogénes. (106. 107)

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

indépendamment de leur poids corporel (108)

Cette hyperinsulinémie agit directement sur les cellules endométriales via les récepteurs
de I'insuline, activant les voies de signalisation PI3K/Akt/mTOR et Ras/MAPK, ce qui stimule la
prolifération cellulaire et inhibe I’apoptose. Parallelement, I'insuline réduit la production des pro-
téines liant I'IGF (IGFBP-1 et IGFBP-2), augmentant la quantité d’IGF-1 libre qui se lie a ses récep-
teurs sur I’endometre, renforcant ainsi la croissance, la survie et I'invasion des cellules endomé-

triales. (109. 110)
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Figure 36 : La signalisation insuline-PI3K facilite la prolifération cellulaire et le métabolisme du

glucose via des mécanismes dépendants et indépendants de la sérine/thréonine protéine kinase

B (AKT).

L’insulinorésistance favorise également des altérations hormonales et inflammatoires qui
contribuent a la carcinogenése. Elle augmente la production périphérique d’cestrogénes dans le
tissu adipeux et diminue la SHBG, augmentant la fraction d’cestrogenes biologiquement actifs qui
stimulent la prolifération endométriale. De plus, I’état d’inflammation chronique associé a I'insu-
linorésistance, avec des cytokines comme IL-6 et TNF- et des adipokines telles que la leptine,
active les voies NF-kB et STAT3, favorisant la prolifération, réduisant I’apoptose et facilitant I'an-

giogenése, créant ainsi un environnement propice au développement du cancer de I’endomeétre.

(11

Dans notre échantillon, 50 patientes diabétiques type 2 soit 31,25 %.
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> HTA:

La compréhension actuelle des mécanismes biologiques susceptibles d'expliquer I'impact
néfaste de I'hypertension sur le risque de cancer de I'endometre reste floue. Certains chercheurs
ont suggéré qu'une hypertension prolongée pourrait potentiellement perturber I'angiogenése par
I'intermédiaire des métalloprotéinases matricielles de type 2 et 9 (118). De plus, certains ont ob-
servé une association entre I'hypertension et la résistance a l'insuline et, par conséquent, avec
I''GF-1, un facteur lié a la croissance cellulaire et a la progression des maladies néoplasiques (118).
Il a également été suggéré qu'une hypertension prolongée pourrait entrainer une sénescence cel-

lulaire et la suppression de 'apoptose (119).

L'hypertension peut contribuer au développement du cancer par plusieurs mécanismes,
notamment le remodelage de la matrice extracellulaire (118, 120), l'influence sur la sécrétion du
VEGF (facteur de croissance endothélial vasculaire) (118, 121), la génération d'espéces réactives
de I'oxygéne (ROS)25 et l'altération du fonctionnement du systéme rénine-angiotensine-aldosté-

rone (RAA) (122, 123) et des MMP (métalloprotéinases matricielles) (124)

L’hypertension, en induisant une inflammation chronique, déclenche un remodelage de la
matrice extracellulaire (MEC). Ce processus provoque un raidissement des parois vasculaires et
perturbe la production de molécules d’adhésion cellulaire. Cette désorganisation des interactions

intercellulaires favorise un environnement propice a la croissance tumorale accélérée. (120)

Par ailleurs, les patientes hypertendues présentent souvent des taux élevés de VEGF (fac-
teur de croissance de I’endothélium vasculaire), une molécule clé de I'angiogenése. L’augmenta-
tion du VEGF accroit la perméabilité vasculaire et stimule la prolifération des cellules endothéliales,

favorisant ainsi la progression tumorale et un pronostic plus défavorable. (121. 125)

L’hypertension, en tant que composante du syndrome métabolique, s’accompagne aussi
d’une production accrue de radicaux libres (ROS), d’cestrogénes, d’IGF-1 et d’adipokines, tous
impliqués dans la carcinogenése. Elle est également liée a une suractivation du systéme rénine-
angiotensine-aldostérone (RAA), avec des données suggérant un lien entre mutations du récepteur

de I'angiotensine Il et risque tumoral. (118)
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Dans notre série 25 % des patientes étaient hypertendues

d. Facteurs reproductifs :

> Syndrome des ovaires polykystiques (OPK) :

Cette affection se caractérise par une oligo- ou une anovulation, des signes d'exces d'an-
drogénes ainsi qu’une morphologie ovarienne polykystique a I’échographie. (153. 154) L'anovu-
lation chronique entraine une exposition chronique aux cestrogenes non contrebalancée par la
progestérone, favorisant ainsi le développement d’une hyperplasie endométriale, voire d’une néo-

plasie.
Deuxiémement, le SOPK est associé a une hyperinsulinémie et a une résistance a l'insuline.

Troisiemement, I’hyperandrogénie associée a une activité accrue de I’aromatase conduit a

la conversion des androgénes en cestrone, conduisant a un état hypercestrogénique. (155)

Les patientes atteintes du SOPK présentaient un risque significativement accru de cancer
de I'endomeétre (OR 2,79, 1,31-5,95) en comparant les cancers gynécologiques chez les femmes

atteintes du SOPK de moins de 54 ans a des témoins appariés selon I'age.

Les patientes préménopauses atteintes du SOPK présentaient un risque significativement

plus élevé de développer un EC que les patientes ménopausées atteintes du SOPK. (156)

> Ménarche précoce et ménopause tardive :

La ménarche précoce augmente jusqu'a 9 fois le risque de cancer de I'endométre, par rap-

port aux femmes dont la ménarche ne survient qu’a I'age de 15 ans ou plus (132).

Le risque accru de cancer de I'endométre associé a une ménarche précoce ait été attribué

a un exces relatif d’cestrogénes non contrebalancés par la progestérone (132-133),

A I'inverse, une ménarche tardive réduit ce risque en diminuant la durée d’exposition aux

cestrogenes et le nombre total de cycles menstruels au cours de la vie reproductive
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L’exposition aux cestrogenes, en l'absence de progestatif suffisant, entraine une augmen-
tation de l'activité mitotique, de la réplication de I'ADN et des mutations somatiques des cellules

endométriales, susceptibles d'entrainer des transformations malignes (126. 127. 128. 129)

Une ménopause tardive pourrait augmenter le risque de cancer de I'endométre en aug-
mentant le taux de mutations spontanées et induites par I'environnement dans les cellules souches
endométriales [130]. De plus, un déficit en progestérone associé a des cycles anovulatoires est
fréquent chez les personnes ménopausées plus tardivement, ce qui pourrait également contribuer

au risque de cancer de I'endométre [131].

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

survient aprés I'dge de 55 ans (134).

Dans notre série, I'dge moyen des ménarches chez nos patientes était de 13,8 ans avec des
extrémes de 11 ans a 17 ans et 149 patientes (93,1 %) étaient ménopausées. L’dge moyen de la

ménopause est estimé a 51 ans

> Nulliparité :

Evans—-Metcalf et al. (1998) ont également constaté que la nulliparité, plutét que l'age, était
un facteur de risque indépendant de CE. (138) Les femmes nullipares présentent un risque accru
de cancer de I'endomeétre, par rapport aux femmes multipares, pourrait étre liée au nombre accru
de cycles menstruels associé a I'absence de grossesse et d'allaitement, ainsi qu'a I'exposition sub-

séquente ininterrompue aux cestrogénes pendant de longues périodes. (139)

En I’absence de grossesse, ’endomeétre est soumis a une exposition prolongée aux cestro-
genes non opposés, sans |'effet protecteur de la progestérone sécrétée en quantité élevée durant
la gestation. Cette stimulation proliférative favorise I’hyperplasie atypique et augmente la proba-

bilité d’accumulation de mutations génétiques (notamment PTEN, PIK3CA ou KRAS), a I'origine de
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la transformation maligne. (139)

En effet, la nulliparité est souvent associée a des cycles anovulatoires (comme dans le syn-
drome des ovaires polykystiques), entrainant un déficit en progestérone et accentuant le risque.

(139)
Dans notre série, 28 patientes sont nullipares soit 23,1 %
> Infertilité :

L'infertilité est facteur de risque classique du cancer de I'endometre. Les femmes ayant
présenté une histoire d’infertilité avaient un risque accru de développer un cancer de I’endomeétre,
avec un pourcentage de 20 % par rapport aux femmes fertiles. Ce qui signifie que I'infertilité joue

un role de facteur indépendant et non uniquement par I’absence de grossesse. (140)

L’anovulation chronique et le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) sont particulie-
rement associés a une augmentation significative du risque, car ils entrainent une absence de
sécrétion lutéale de progestérone et donc une exposition prolongée de I’endometre aux cestro-
genes non opposés. En fin de compte, cela provoque une prolifération et peut éventuellement

conduire a des changements néoplasiques. (141)

Dans notre série, une seule patiente rapporte une stérilité primaire soit 0,6 %.

e. Facteurs génétiques :

> Syndrome de lynch ou Syndrome des cancers colorectaux non polyploides héréditaires

(HNPCQ) :

Bien que plus de 90 % des cancers de I’endométre soient sporadiques, 5 a 10 % surviennent
chez des femmes qui ont une prédisposition héréditaire autosomique dominante au cancer géné-
ralement dans le cadre du syndrome de Lynch (cancer colorectal héréditaire sans polypose, cancer

de I'endomeétre, de I'estomac, de l'intestin gréle, pancréatique, ovarien, hépatobiliaire) (142)
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Le syndrome de Lynch constitue la principale prédisposition génétique au cancer de I’en-

dometre. (143)

Le syndrome de Lynch est une maladie autosomique dominante causée par des mutations
des génes hMLH1, hMSH2, hMSH6 et hPMS2 responsables de la réparation des mésappariements
de I'ADN. (144) Il s'agit principalement des génes MLH1 et MSH2, plus rarement du géne MSH®6,
voire du gene PMS2 (< 5 % des cas). La conservation d’expression des quatre protéines exclut le
syndrome de Lynch. Une perte d’expression incompléte doit faire rechercher en biologie molécu-
laire ’instabilité des microsatellites, pour éliminer une altération du systeme MMR, liée a une hy-
perméthylation somatique du promoteur du géne MLHO tumoral lié a ’Age et non a une mutation

constitutionnelle. (145)

Les patientes mutées ont un surrisque de développer un cancer colorectal, un cancer de
I'endomeétre et d'autres cancers du spectre (ovaire, estomac, intestin gréle, voies excrétrices uri-

naires, pancréas, voies biliaires, cerveau et glandes sébacées). (143)

L'age moyen au diagnostic CE chez les femmes atteintes du syndrome de Lynch est de 46
a 54 ans par rapport a un 4ge moyen de 61 ans chez les autres femmes. L'histologie endométrioide
est dans la majorité des cancers de I’endometre associée au syndrome de Lynch et se présente a

un stade précoce. (146)

Dans notre série, 11 patientes rapportent un antécédent familial de cancer gynécologique
et/ou du cancer du colon soit 6,87 %, dont 7 (63,6 %) du cancer du sein, 3 (27,3 %) du cancer de

’endometre et une (9,1 %) un cancer du cblon.

> Le syndrome de Cowden :

Le syndrome de Cowden (également connu sous le nom de maladie de Cowden ou syn-
drome d'hamartome multiple), fait partie des syndromes tumoraux de I’lhamartome (PHTS), qui
touche environ une personne sur 200 000 et prédispose a un risque accru de cancer du sein, de

la thyroide, du rein, de I'endometre, du c6lon et de mélanome au cours de la vie. (147)
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Le cancer de I'endometre survient chez 21 a 28 % des patientes atteintes de Syndrome de

Cowden et peut se développer trés tot (148- 149).

C’est une affection a transmission autosomique dominante liée a une mutation du géne
suppresseur de tumeur PTEN, dont la perte de fonction conduit a une activation de la voie

PI3K/Akt/mTOR et de la croissance, la migration, la prolifération et la survie cellulaire.

Le syndrome de Cowden associe une macrocéphalie, une papillomatose cutanéomuqueuse,

une kératose acrale, des trichilemmomes (Iésions hamartomateuses bénignes). (150. 151)

La maladie de Cowden n'est cependant pourvoyeuse que d'un trés faible pourcentage des
cancers de l'endometre, trés inférieur au syndrome de Lynch. Une augmentation modérée du
risque de cancer de I'endomeétre a parfois été associée aux mutations constitutionnelles des génes
BRCA, responsables des formes héréditaires des cancers du sein et de l'ovaire, mais ceci est in-
certain et les données sont contradictoires. Il est possible que I'augmentation du risque rapportée
dans certaines études soit a mettre sur le compte du traitement adjuvant par tamoxiféne chez les

femmes atteintes d'un cancer du sein. (152)

> Histoire familiale d’autres Kc dans la famille :

Les femmes ayant des antécédents familiaux de cancer de I'endometre ou de cancer colo-
rectal au premier degré présentent un risque plus élevé de développer un cancer de lI'endométre

que celles sans antécédents familiaux. (135)

Une histoire familiale de cancer de I’endomeétre est le facteur le plus significatif (RR = 1,8-

3,4), méme sans syndromes génétiques connus. (135)

Les antécédents familiaux de cancer colorectal conférent un risque légérement augmenté

(RR = 1,17), parfois lié au syndrome de Lynch si présent. (136)

Les cancers du sein, de I’ovaire ou du col utérin semblent ne pas influencer de facon no-

table le risque, bien que certaines exceptions puissent exister selon des clusters familiaux. (135)
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f. ATCD Kc de sein :

Des données épidémiologiques plus globales montrent aussi qu’un antécédent personnel
de cancer du sein augmente le risque de cancer de ’endometre, en particulier chez les jeunes

femmes, indépendamment d’un traitement par tamoxiféne. (157)

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

mentaux entre ces cancers puissent également jouer un réle.

Dans notre série, 4 patientes rapportent un antécédent de cancer du sein soit 2,5 %

0. Tumeurs sécrétant de ’cestrogéne (tumeurs de la granulosa ou tumeurs des cellules ova-

riennes) :

Les tumeurs de la granulosa (GCT : Granulosa cell tumors) sont classées comme des tu-
meurs germinales ovariennes. Ces tumeurs germinales ovariennes peuvent étre bénignes ou ma-

lignes.

Les tumeurs de la granulosa provoquent un cancer de I'endometre en raison de la sécrétion
continue et non contrariée d'cestrogénes par l'ovaire. (22) Un exces d'cestrogénes provenant de
ces sources produit une stimulation continue de la muqueuse endométriale, ce qui peut entrainer

une hyperplasie endométriale et potentiellement un cancer de I'endometre.

Chez les patientes atteintes de tumeurs de la granulosa, des cancers de I'endométre ces-
trogéno-dépendants peuvent étre observés, et la plupart d'entre eux sont des adénocarcinomes
endométrioides bien différenciés, dont le pronostic est favorable lorsqu'ils sont détectés précoce-

ment. (163)
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Un carcinome endométrial ou une hyperplasie atypique ont été fréquemment observés chez
les patientes de plus de 40 ans ayant subi une TCG. Compte tenu de ces données, un prélévement

endométrial doit étre réalisé chez les femmes symptomatiques agées d'au moins 40 ans. Chez les

femmes asymptomatiques de moins de 40 ans, le préléevement endométrial est peu efficace. (164)

h. Facteurs géographiques et économiques :

Un niveau socioéconomique faible est considéré comme un facteur de risque pour beau-
coup de problemes de santé y compris le cancer du col utérin, plus particulierement dans les
régions a faibles ressources. Les femmes issues d’un niveau socioéconomique faible ont souvent
des revenus limites, une mauvaise alimentation, une hygiéne défectueuse et une connaissance

presque nulle des probléemes de santé et des comportements préventifs. (158)

Une revue systématique de plusieurs pays (USA, UK, Scandinavie...) a souligné que la si-
tuation socio-économique défavorisée (revenu faible, faible niveau d’éducation, mauvaise couver-

ture santé) est systématiquement associée a une surmortalité due au cancer de I’endomeétre. (159)

Dans le Nord-Ouest de I’Angleterre, une étude prospective a montré que les patientes des
zones les plus défavorisées étaient plus susceptibles de présenter une récurrence métastatique
fatale (Hazard ratio =~ 2,00 pour mortalité spécifique au cancer), malgré un stade ou grade com-

parable a celui des zones favorisées. (160)

A plus grande échelle, des analyses nord—américaines au niveau de comté ont constaté que
méme en tenant compte du type histologique et de I’ethnie, les comtés les plus démunis présen-
taient des survivabilités a 5 ans significativement inférieures, notamment chez les femmes afro-

ameéricaines. (161)
> Ethnie :

Les femmes blanches présentent généralement un taux plus élevé de diagnostic de cancer

de ’endometre.
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Les femmes afro-américaines ont une incidence légerement plus faible, mais une mortalité

plus élevée, souvent liée a des formes plus agressives du cancer et a des retards de diagnostic.

Les femmes asiatiques et hispaniques montrent des taux intermédiaires, avec des varia-
tions selon les sous—groupes. Paralléelement, des facteurs socio-économiques, I'accés limité aux
soins, le retard diagnostique ainsi que la prévalence plus élevée de comorbidités comme I'obésité,

I’hypertension ou le diabéte contribuent a ces disparités. (137)

2.2. Facteurs de risque exogeénes :

a. Traitement hormonal substitutif aux cestrogénes seuls (THS)

L’usage d’un traitement hormonal substitutif (THS) a base d’Estrogénes seuls augmente-

rait le risque de cancer de I’endometre. (165. 151)

L’exceés d’cestrogene entraine une stimulation continue de ’endomeétre avec augmentation
de la production locale de I'lGFO (Insulin-like growth factor) qui peut aboutir a I’hyperplasie en-

dométriale. (167. 168)

Les femmes ayant une hyperplasie atypique ont un risque de 23% de présenter un cancer

de I’endometre, lors des 10 années suivantes (169. 90)

Le traitement des femmes ménopausées par I'cestrogéne seul sans administration conco-
mitante de progestatif augmente le risque d'hyperplasie de I’endomeétre et du carcinome de I'en-

dometre. (171)

Les progestatifs exercent un rble protecteur sur I’hyperplasie de I’endomeétre et le cancer
de 'endometre, dose et durée dépendant, quand ils sont prescrits de facon conjointe aux cestro-

genes et ce plus de 10 jours par cycle (172)

Plus la durée d’exposition augmente, plus le risque de développement d’une hyperplasie

de I’endomeétre et éventuellement un cancer de I'endomeétre augmente (173)
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1
Bien que l'utilisation d'cestrogénes puisse prédisposer a une augmentation de l'incidence
du cancer de I'endomeétre, la survie est meilleure chez les femmes atteintes de cancers de I’endo-

metre associés a I’cestrogénothérapie (174)

Une essai randomisé controlé de grande envergure a montré qu’une administration conti-
nue d’cestrogénes combinés a des progestatifs pendant environ 5,6 ans chez des femmes méno-
pausées sans pathologie endométriale initiale entrainait une réduction statistiquement significa-

tive de I'incidence du cancer de ’endometre par rapport au placebo. (175)

La progestérone, lorsqu’elle est associée aux cestrogeénes, exerce un rble protecteur en
inhibant la prolifération cellulaire, en favorisant la différenciation glandulaire et en réduisant la
sensibilité de 'endometre aux cestrogenes. Ainsi, un schéma combiné en continu neutralise le

risque accru de cancer.

Elle agit en diminuant I’expression des récepteurs aux cestrogenes, en activant des en-
zymes qui inactivent ces hormones, et en stimulant des inhibiteurs du cycle cellulaire comme p21
et p27, ce qui freine la croissance des cellules endométriales. (176)

b. Thérapie au tamoxiféne :

Le TAM est un modulateur sélectif des récepteurs aux cestrogenes (SERM) utilisé pour le
traitement des femmes atteintes d'un cancer du sein. Le TAM peut augmenter le risque de patho-
logies endométriales telles que I'hyperplasie endométriale et le carcinome endométrial en raison
de son activité cestrogénique dans ce tissu. (177)

Le risque accru de cancer de I'endométre lors d'une utilisation prolongée de TAM a été
multiplié par 2 a 3 environ par rapport aux femmes n'ayant pas recu de TAM. (178. 179).

Son mécanisme d’action a la fois cestrogéne agoniste chez les femmes ménopausées et

cestrogene antagoniste chez les femmes préménopausées.

Plus récemment, la notion de durée d‘exposition est corrélée a la dose de principe actif
recue par les patientes. A ce titre, van Leeuwen et al ont estimé que le seuil de traitement de deux

ans correspond a une dose cumulée de 15 g de tamoxifene (180)
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c. Lathérapie par stimulation ovarienne :

Dans cette étude, les femmes traitées pour une induction de I'ovulation présentaient un
risque global de cancer significativement plus élevé. Ce risque accru était particulierement évident

pour le cancer de 'utérus aprés un traitement par citrate de clomiféne. (181)

d. Alimentation riche en graisse :

La masse grasse étant un facteur de risque important de cancer de I'endomeétre, l'apport

en graisses alimentaires a été associé a un risque de cancer de I'endometre. (182)

Le risque de cancer de I'endomeétre augmentait de 5 % lorsque I'apport calorique total aug-
mentait de 10 % et de 17 % lorsque l'apport calorique total augmentait de 10 g/1 000 kcal.
Cela peut s'expliquer de deux manieres :
> Premiérement, un régime riche en graisses peut entrainer le développement de l'obésité,
considérée a son tour comme un facteur de risque de cancer de I'endométre.
> Deuxiémement, une alimentation grasse favorise le métabolisme des cestrogénes, ce qui
augmente le risque de cancer de I'endometre (183)
Ainsi, les différences de contenu de régime entre les pays peuvent étre une autre raison de
la différence d’incidence du cancer. (184. 185)

e. Antécédent de radiothérapie (RTH) :

La radiothérapie est une modalité thérapeutique importante dans la prise en charge des
tumeurs malignes pelviennes (186. 187). Cependant, elle entraine des effets secondaires locaux
dus aux lésions radiologiques des organes proches (188. 189). L'un des effets indésirables de la
radiothérapie, qui peut avoir un impact significatif sur la survie du patient, est le développement

d'une tumeur maligne secondaire.

L’exposition des tissus utérins aux rayonnements ionisants provoque des lésions de I’ADN
et favorise des mutations génétiques, ce qui peut entrainer une transformation maligne des cel-
lules endométriales apres plusieurs années. Le risque est généralement dose-dépendant et appa-

rait avec une latence prolongée, parfois plus de 10 a 15 ans apres I’exposition. (190)
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3. Facteurs protecteurs :

3.1. L’allaitement maternel :

L’étude de Jordan et al. (2017), montre que les femmes ayant allaité présentent un risque
réduit d’environ 11 % par rapport a celles n’ayant jamais allaité, avec une protection plus marquée
pour une durée cumulée d’allaitement plus longue par enfant, bien que I'effet se stabilise au-dela

de 6 a 9 mois. (191)

Une relation linéaire a été établie entre I'allaitement et le cancer de I’endometre apres éli-
mination des autres parameétres tels que la prise hormonale et I'index de masse corporel. En effet,

le risque de cancer de I’endométre a diminué de 1,2% pour chaque mois d’allaitement ajouté. (192)

1.00

0.90

0.80 1

0.70

0.60

Relative Risk

0.50 4

0.40
------- Linear Mode!

Spline Model e

0.30

0.20 4 ~
0 10 20 30 40 50 60 70 80 920
Breastfeeding time (month)

Figure 37 : Relation linéaire retrouvée entre I’allaitement maternel et le risque de survenue du

cancer de I’endomeétre (192)

Plusieurs hypotheses ont été émises pour expliquer le role protecteur de I’allaitement ma-

ternel.

Durant la lactation, les hormones pituitaires et ovariennes sont inhibées, (193,194) ce qui

réduit la stimulation de I’endometre par les cestrogénes. (195)
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De plus, durant la lactation, le déclin de I'cestrogéne est plus important que celui de la

progestérone, et donc le taux de progestérone est plus important que celui des cestrogenes, d’ou

son role protecteur (193)

Finalement, une lactation prolongée diminue significativement le taux d’obésité (196) ce

qui diminue le risque de cancer de I’endomeétre.

3.2. Le café :
Le café et la consommation de caféine pourraient réduire significativement l'incidence de

CE, et ces effets pourraient étre modifiés par I'lMC et les antécédents d'hormonothérapie.

Des résultats significatifs ont également été obtenus dans la méta-analyse de Yang et ses
collégues, qui ont estimé une diminution du risque de cancer de I'endometre d'environ 10 % pour

chaque tasse de café quotidienne supplémentaire. (197)

Les constituants du café ont été associés a plusieurs mécanismes biologiques liés a la can-

cérogeneése in vitro et in vivo.

Ces mécanismes comprennent : la méthylation de I’ADN, I’activation de proto-oncogénes
et inactivation de génes d'onco-suppresseurs, perte de I'apoptose et controle de la croissance et
induction de I'angiogeneése (198. 199). Les constituants actifs du café qui ont été identifiés comme
: la caféine (principalement connue pour sa capacité a augmenter la pression artérielle et pour sa
capacité psychostimulantes et diurétiques) (200), mais aussi des polyphénols (acides chlorogé-

niques, par exemple), des lipides sous forme de diterpénes (201. 202)
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Figure 38 : Analyse dose-réponse de la consommation totale de café et du risque relatif de can-

cer de ’endométre. (203)

3.3. Le tabagisme :
L'exposition aux cestrogenes non compensés est un facteur de risque établi de cancer de
I'endometre (204. 205) et peut, au moins en partie, expliquer l'association de facteurs tels que
I'obésité, la nulliparité et une ménopause plus tardive avec un risque accru de cancer de lI'endo-

metre (206. 207).

Au contraire, le tabagisme a été systématiquement associé a un risque plus faible de dé-

velopper un cancer de I'endomeétre (208. 209)

Les hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP) issus de la fumée de cigarette peuvent
activer les voies médiées par les récepteurs des hydrocarbures aryliques. Cela entraine (i) une
augmentation des taux de métabolites anticancéreux de l'estradiol, (ii) une suppression des ac-
tions médiées par les récepteurs des cestrogénes (RE) et (iii) une induction de I'apoptose endomé-
triale. De plus, les métabolites hydroxylés des HAP peuvent également induire des effets antitu-

moraux via le RE, en particulier le REB. (210)
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Le tabagisme est associé a une ménopause plus précoce (211) et pourrait donc réduire le

risque de développer un cancer de I'endomeétre en raison d'une exposition réduite aux taux circu-

lants endogénes d'cestrogénes d'origine ovarienne qui caractérisent la ménopause.

3.4. La contraception oestroprogestative :

Le risque de cancer de I'endometre est significativement plus faible chez les femmes ayant
déja utilisé des CO. Cet effet persiste pendant au moins 30 ans aprés l'arrét des CO et augmente

avec la durée d'utilisation. (212)

Une protection a été observée chez les femmes utilisant une contraception orale combinée
(CO), progestatifs associés a des cestrogénes, tout au long de leur cycle menstruel (133.213. 214).
Une utilisation pendant un an confére une réduction du risque de CO pouvant atteindre 30 a 50 %

et se prolonge pendant 10 a 20 ans (133. 153).

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

de I'endométre pour les expositions de 5 ans ou plus (OR 1,63 ; IC 95%, 1,12-2,38). (215)

Dans notre série, La notion de prise de contraception est précise chez 44 patientes : la
contraception orale est utilisée chez 13 patientes soit 29,5 %, dont 46,15 % I'ont pris pour une

durée plus de 5ans.

3.5. Grande multiparité :

La grossesse confere une protection contre le cancer de I’endomeétre par interruption de la
stimulation continue de I’endometre en diminuant davantage les taux d'cestrogénes chez les

femmes approchant la ménopause.
La nulliparité est donc un facteur de risque pour le cancer de I’endometre.

A I’inverse, la multiparité est un facteur protecteur dont I'impact est conditionné a la fois

par le nombre de grossesses et par I'age. (216)
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1
L'age avancé a la premiére naissance (30 ans et plus) diminuait considérablement le risque

de cancer de I'endomeétre chez les femmes ménopausées. (217)

Un grand nombre de naissances, un dge avancé au premier accouchement, une longue
période de naissance et une courte période sans accouchement pré ménopausique réduisaient le

risque de cancer de I'endometre post ménopausique chez les femmes. (217)

Les cestrogeénes sont connus pour stimuler la prolifération des cellules de I'endometre et
augmenter l'activité mitotique, ce qui peut induire le développement du cancer. D'autre part, les
progestatifs peuvent réduire le risque de cancer de I'endomeétre en réduisant la prolifération cel-
lulaire et en stimulant la différenciation (218). Lors d'une naissance vivante, I'équilibre hormonal
se modifie, avec une diminution des cestrogénes et une augmentation de la progestérone, ce qui

peut augmenter le risque de cancer de I'endometre.

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

avec des progestatifs dans I'essai PEPI 20.

Les cellules précancéreuses peuvent également étre éliminées mécaniquement par exfo-
liation pendant I'accouchement (219), cependant, un tel mécanisme serait limité aux femmes ayant

un accouchement vaginal par opposition a une césarienne.

Il y existe également une théorie qu’il existe un effet a médiation immunitaire de la gros-
sesse : les sérums de femmes ayant accouchées ont généralement reconnu des antigénes tumo-
raux de I'endometre qui n'ont pas été reconnus par les sérums de femmes nullipares (220), ce qui

pourrait conférer une protection de plus contre le cancer de I'endomeétre. (221)

Dans notre série 11,6 % des patientes étaient des grandes-multipares.
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Tableau XIV : Facteurs de risque et de protection du cancer de I'endomeétre. (222)

Risk factors Protective factors
Increasing age Obesity/insulin resistance
Obesity/insulin resistance Healthy diet
Obesity Bariatric surgery-induced weight loss
Weight gain in adulthood High levels of physical activity
Increased waist-to-hip ratio Reproductive
Taller than average height Parity (versus nulliparity)
Diabetes mellitus Later age at last birth
{(Type 1 and Type 2) Late menarche
Hypertension Oral contraceptive use
Reproductive (ever versus never)
Polycystic ovary syndrome Progestin therapy
Early menarche Continuous combined
Late menopause hormone replacement therapy
MNulliparity Use of intrauterine devices
Unopposed estrogen hormaone (any type)
replacement therapy Breastfeeding
Genetic Lifestyle/other
Lynch syndrome Smoking (ever versus never)
Cowden syndrome Consumption of coffee
Family history of endometrial or  Increased animal fat intake
colorectal cancer latrogenic
Lifestyle Metformin use (ever versus never)
Physical inactivity Bisphosphonate use
Dietary factors, e.g. Western
diet intake
latrogenic

Tamaoxifen therapy
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lll. Etude clinique :

1. Signes révélateurs :

Les métrorragies post-ménopausiques ou péri-ménopausiques constituent le maitre
symptome, elles sont faites de sang noir avec des caillots, elles sont en regle spontanées, indo-
lores, irrégulieres, souvent abondantes et répétées. Quel que soit I’'abondance et la persistance

des métrorragies, elles doivent étre systématiquement explorées (223).

Dans notre série, 90,6 % de nos patientes présentaient des métrorragies post-ménopau-

siques.

Les leucorrhées habituelles peuvent revétir le type de la simple hydrorrhée, mais affectent
le plus souvent le caractére de la leuco pyorrhée et méme la pyorrhée qui, souvent en rétention,
s’expulse par des coliques utérines douloureuses. Elles sont fréquemment accompagnées de

pertes sanguines qui leur donnent une coloration rosée, méme roussatre et fétide.
Dans notre série 16,9 % des malades présentaient des leucorrhées post ménopausiques.

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

stade plus avancé, sigmoido-rectite.

Le cancer de I'endomeétre peut également étre découvert a I'occasion de douleurs pel-
viennes pouvant étre a type de pesanteur, a cause de I’extension locorégionale de la tumeur, ou
alors des douleurs en rapport avec une infection endométriale. Elles sont de survenue tardive, et
traduisant en général une forme évoluée. Ce symptome est retrouvé chez 64 de nos patientes soit

40 %.

Comme il peut étre découvert fortuitement par imagerie, examen anatomopathologique
d’une piece d’hystérectomie, frottis cervicovaginal de dépistage. Aucune découverte fortuite n’a

été enregistrée dans notre série.
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—————————————————————————————

Le cancer n’est que rarement révélé par une métastase prévalente ou des signes de com-
pression pelvienne tels que : des troubles urinaires par compression a type de (pollakiurie, dysurie,
impériosité mictionnelle), des troubles digestifs par compression a type de (ténesme, épreintes,
faux besoins, fausse diarrhée, alternance constipation-diarrhée), Distension abdominale avec

masse abdominale (signe moins fréquent).

Autres symptdmes (une altération de I’état général : un amaigrissement, une asthénie phy-

sique, une anorexie globale et un syndrome anémique).

Dans notre série, 7 patientes présentaient des signes de compression digestifs et urinaires.

6 cas se présentaient pour distension abdominale soit un taux de 3,7 %.

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

tant un syndrome HNPCC/Lynch.

2. Examen clinique :

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

drome anémique chronique di a la déplétion sanguine prolongée (inconstants).

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

sensibilité ou une défense abdominale.

L’examen gynécologique est souvent pauvre, et peut étre difficile aprés la ménopause en
raison de I'atrophie vulvo-vaginale et une obésité souvent marquée. A I'inspection on objective

une trophicité vulvo-vaginale témoin de I'imprégnation cestrogénique.

L’examen au spéculum permettra de mettre en évidence I’origine endo-utérine du saigne-
ment, d’éliminer un cancer invasif de I’exocol pouvant étre a I'origine des métrorragies, d’éliminer
les autres causes de métrorragies telles que les causes vaginales, de pratiquer un FCV complé-
mentaire a la recherche d’atypies cytonucléaires afin d’éliminer un cancer du col utérin, principal
diagnostic différentiel du cancer de I’endomeétre a I’étape clinique, de mettre en évidence parfois
un polype « symptomatique » de |'atteinte néoplasique profonde et enfin de réaliser une biopsie

d’endométre a I'aide d’une pipelle ou canule.
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Dans les stades trés avancés, on peut retrouver une hépatomégalie ou de nodule du foie,

ou des adénopathies surtout au niveau inguinal.

Dans notre étude, Les métrorragies post-ménopausiques étaient le motif de consultation
le plus fréquent 90,6 % ; ces métrorragies étaient associées a des leucorrhées dans 16,9 % et 3
patientes non ménopausée avait présenté des ménométrorragies soit 1,9 %. 64 des patientes se
plaignaient de douleurs pelviennes et 5 Patientes se présentaient pour masse pelvienne. La ri-
chesse de la symptomatologie clinique dans notre série par rapport a la littérature traduit le stade

avancé des patientes au moment du diagnostic.

IV. Etude paraclinique :

Une fois I'examen clinique réalisé, un bilan para clinique s'avere indispensable pour affir-
mer le diagnostic et apporter le maximum de précision sur le stade du cancer de I'endométre afin

d'adopter le traitement adéquat.

Le role de I'imagerie est d’évaluer I’extension locorégionale de la tumeur afin d’estimer en
préopératoire le risque d’envahissement ganglionnaire et aider a planifier I’intervention chirurgi-
cale L’IRM avec injection et séquences de diffusion est I’examen de référence dans cette indication,
avec de bonnes performances pour I’évaluation de I’extension au myometre et au stroma cervical.

(224)

Différentes techniques d’imagerie ont été évaluées dans la stadification préopératoire du
cancer de I'’endomeétre. Bien que la méta-analyse de Kinkel et al. (225) ne retrouve pas de diffé-
rence significative entre I'imagerie par résonance magnétique, le scanner et I’échographie, cepen-
dant I'IRM semble avoir de meilleur résultat, avec une précision variant de 83 a 92 % selon des

études. (226)

En I’état actuel des connaissances, aucune modalité d’imagerie ne peut pour I'instant rem-

placer 'examen anatomopathologique, qui reste le gold standard.
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1. Echographie :

1.1. Echographie pelvienne :

C'est le premier examen a réaliser (227. 228. 229), comprendra un temps d'exploration
sus pubienne et endovaginal. Sa facilité de réalisation, sa meilleure résolution et son innocuité
permettent entre les mains d'un opérateur entrainé, une mesure plus fiable de I'épaisseur de I'en-

dometre (230. 231. 232).

En effet la plupart des auteurs considérent 5 mm comme la limite supérieure de la norma-
lité de I'épaisseur de I'endometre chez les femmes ménopausées avec une sensibilité de 96,2 %
(ICa95%92,3-98,1 %) et une spécificité de 51,1 % (ICa 95 % 42,3-60,7 %) justifiant une évaluation

plus approfondie qui peut étre effectuée avec un prélevement endométrial.

Selon certains auteurs (233. 234), une épaisseur de I'endométre mesurant moins de 4mm
en dehors d'une prise de THS exclut généralement le cancer. D'autres (235. 232. 230) pensent
gu'avec une valeur seuil de 5mm comme épaisseur anormale de I'endometre, peu de cancers de
I'endomeétre seront manqués (<1%), chez la femme ménopausée avec prise de THS, le risque est

quand l'épaisseur>8mm.
On retiendra donc en faveur d'une lésion néoplasique les éléments suivants : (235. 232)
e Une épaisseur de I'endomeétre supérieur a 5mm.

e Unendomeétre cétogeéne hétérogene avec des plages hypoéchogénes surtout si les contours

sont irréguliers.
e La présence de vascularisation anarchique intra cavitaire.

Selon M Bazot, I'épaisseur de I'endometre est supérieure a 4 mm, I'échographie permet de
découvrir chez les femmes ménopausées présentant un saignement anormal, une pathologie (bé-

nigne ou maligne) avec une sensibilité de 89 % a 97 % et une spécificité de 83 % a 74 %.
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Plus I'épaisseur de I'endometre mesurée en échographie est importante, plus le risque de
cancer est élevé, pour une épaisseur d'endometre supérieure a 15 mm, on peut évoquer le dia-
gnostic de cancer avec une sensibilité de 88 % et une spécificité de 81 %, mais il existe des zones
de chevauchement. Les autres signes évocateurs de cancer en échographie sont la présence d'un
endometre échogene hétérogene avec des plages hypoéchogenes, aux contours irréguliers et la

présence d'une hypervascularisation endométriale ou sous-endométriale. (236)

Figure 39 : Mesure de I’épaisseur endométriale sur échographie. (237)

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

de pathologie et, en particulier, du risque de cancer de I'endométre (238)

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

metre antérieur et postérieur doivent également étre indiquées séparément. (238)
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e —
Sa sensibilité est excellente notamment pour les tumeurs de bas grade histologique. En cas
d’invasion profonde et/ou de grade histologique élevé, le risque de sous-estimation échogra-

phique augmente.

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

épais, perpendiculaire a la ligne médiane de I’endomeétre. (240)

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

mesurée et la somme est enregistrée.

Pendant la phase proliférative, I'endometre est hypoéchogéne et son épaisseur varie de 3

a8 mm

Pendant la phase sécrétoire, I'endometre est hyperéchogéne (contenu glandulaire) avec un

halo hypoéchogéne sous-endométrial. Son épaisseur maximale est de 12 mm

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

phase proliférative et 15 mm en phase sécrétoire. (237)

Classiquement chez des patientes obeses, I'endomeétre a une épaisseur qui peut étre ma-

joréede 1 a2 mm(134)

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

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

La ligne médiane de I'endomeétre est définie comme « linéaire » si une interface droite hy-
peréchogéne de I'endometre est visualisée, comme « non linéaire » si une interface hyperéchogéne
ondulée est vue, et comme « irréguliere » ou comme « non définie » en I'absence d’une interface

distincte
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Les avantages de I’échographie sont une large disponibilité, un faible colt, un temps

d’examen court, le non invasif incluant I’absence de rayonnement ionisant, ni de produit de con-

traste. (132)

La reproductibilité de la mesure de I'épaisseur de I'endometre par échographie Trans va-
ginale s'est avérée tres précise dans les études portant sur des femmes présentant des saigne-

ments post-ménopausiques pour des examinateurs expérimentés (242)

Néanmoins, elle est examinateur-dépendante. De plus, I'obésité affecte aussi la qualité de
I'image. En effet, la graisse intra—abdominale, place souvent l'utérus dans une position verticale,
ce qui rend la visualisation de I’endométre plus difficile. (134) Cela peut parfois étre surmonté soit
en utilisant la main libre pour incliner manuellement l'utérus ou pour déplacer la sonde, afin d'éva-

luer 'endometre d'un angle plus favorable. (132)

Plusieurs études ont montré que I'échographie Trans vaginale dans les mains d'examina-
teurs expérimentés pouvait étre aussi bonne que I'IRM pour identifier correctement l'infiltration

du cancer du myomeétre par 50% et l'infiltration du stroma cervical. (241)

Dans notre série, I’échographie sus-pubienne et endovaginale a été pratiquée chez 141

des patientes soit 88,12 %. L’échographie était pathologique dans 34,75 % des cas.
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Référence 2WW avec PMB inexpliqué

|
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Figure 40 : Voie diagnostique pour les femmes présentant des métrorragies post ménopau-

siques. (447) 2WW = attente de deux semaines ; CE = cancer de I'endométre ; PMB = saignement

post-ménopausique ; TVS = échographie Trans vaginale.

1.2. L’échographie doppler :

L’exploration échographique de I’endometre devrait toujours étre couplée au Doppler pour
avoir une meilleure caractérisation de la vascularisation tumorale. Le contenu en couleur de I'en-
domeétre peut étre noté a l'aide du score de couleur IOTA (Analyse de la tumeur ovarienne inter-
nationale) (129). Le score de couleur est une évaluation semi quantitative subjective de la quantité
de flux sanguin présent : un score de couleur de 1 est attribué lorsqu'aucun signal de flux de
couleur reflétant le flux sanguin ne peut étre trouvé dans I'endometre, un score de 2 lorsque la
couleur minimale peut étre détectée, un score de 3 en présence de couleur modérée et de 4 en

cas de détection d'une couleur abondante.
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1
Chez les femmes non ménopausées et a partir de I’ovulation, ’existence de vaisseaux au
sein de ’endometre est considérée comme physiologique, cependant chez les femmes ménopau-

sées, I'existence de vascularisation est témoin de malignité. En effet, I'absence de vaisseaux est

pour certains, toujours en faveur de la bénignité. (244)

Le cancer de I’endomeétre s’associe a une hypervascularisation voire une néovascularisation
endométriale et sous-endométriale, avec une diminution des index de résistance (IR) et des index

de pulsatilité de I'artere utérine, ainsi qu’une perte de I’encoche Proto diastolique.

En revanche, le Doppler énergie (méthode plus sensible mais qui n’apprécie pas le sens
des flux) serait plus intéressant en montrant directement les vaisseaux sous séreux, permettant
ainsi d’apprécier la progression de la tumeur par rapport a ces vaisseaux, et notamment la distance

entre le front tumoral et cette couche vasculaire. (245. 246)

L’intérét de I’échodoppler réside actuellement dans le fait qu’il constitue un argument dia-

gnostic supplémentaire pour affiner I’étude de I’extension au myomeétre par échographie.

Dans notre série, le Doppler a été réalisé systématiquement en méme temps que I'écho-
graphie pelvienne et endovaginale. Dans la plupart des cas, il y avait une importante vascularisa-
tion tumorale. Cependant, les caractéristiques de cette vascularisation n’étaient pas mentionnées

dans la majorité des comptes rendus.
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Epaississement hétérogéne et
irrégulier de l'endomeétre >
1ismm, hypervascularisé au

doppler énergie

Figure 41 : Echographie pelvienne montrant un épaississement irrégulier de I’endométre, hyper-

vascularisé au doppler. (247)

1.3. L’échographie 3D :

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

de I'endometre =5 mm

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

pas supérieur a la capacité diagnostique de I’échographie standard. (133).
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Dans notre série, I’échographie 3D n’a pas été pratiquée vu sa non-disponibilité au service.

Néanmoins, dans la majorité des cas, I’échographie en 2D couplée a I’échodoppler sont suffi-

santes, surtout en la présence d’un opérateur expérimenté.
Le score de risque du cancer de I’endomeétre (REC) : (132)

Un systéme de notation utilisant les paramétres de I’échographie Trans vaginale, de I’hys-

térosonographie ainsi que I'IMC a été proposé pour évaluer le risque de cancer de I’endomeétre.

Le systéeme comprend plusieurs parametres : I'IMC, I'épaisseur de I'endomeétre, les vais-
seaux de l'endomeétre, leur nombre, leur calibre et leur organisation, en plus de I'aspect de la

jonction endométro-myométrique. (134)

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

> 4 (248).
Tableau XV : Score REC pour le risque de cancer de I’endomeétre
Score system for prediction of endometrial cancer score
1 BMI=30 1

1 Endometrial thickness = 10mm 1

)

Y

2 Endometrial thickness = 15mm

3 Mascularity, but no single/double vessel
4 Multiple vessels

5 Large vessels

6 Densely packed vessels or color splash
7 Interrupted endomyometrial junction

8 Irregular endometrial outline at GIS 1

Total score

103



Le profil épidémiologique, clinique et thérapeutique des patientes atteintes de cancer de
I’endomeétre au service d’oncologie radiothérapie

L’échographie dans le bilan d’extension locorégional :

Le tissu cancéreux de I'endomeétre est généralement décrit comme hyper ou iso échogene
par rapport au myometre environnant et l'invasion du stroma cervical comme un endometre épaissi

hyper ou iso échogéne s'étendant dans le canal cervical et le stroma cervical (95)

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

et para-aortiques. (249)

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

étre particuliérement sensible aux variations inter-observateur. (250)

2. IRM pelvienne :

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

(250)

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

I'endomeétre de type Il avant le traitement (251)

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

de ganglions lymphatiques (252)
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La préparation de la patiente est primordiale pour améliorer la qualité de I'image. En effet
avant I'examen IRM, les patientes sont invitées a jeliner pendant 4 a 6 h et un agent antipéristal-
tiqgue (20 mg de scopolamine-N-butylbromure im/iv ou 1 mg de glucagon iv) est recommandé,
sauf contre-indication, pour réduire le mouvement artefacts du péristaltisme intestinal et des con-

tractions utérines.

La performance diagnostique de I'IRM, en termes d'obtention d'une imagerie optimale et
d'évitement des écueils, dépend de l'utilisation de séquences appropriées, en utilisant les plans

d'imagerie corrects et en obtenant le contraste et la résolution spatiale les plus élevés.

Le moment optimal du contraste pour diagnostiquer une invasion myométriale profonde
est d'environ 2 min aprés le contraste, ce qui permet la meilleure discrimination entre le tissu

tumoral et la couche musculaire externe du myomeétre (253).

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

avancé de I’endomeétre (108)

L’IRM permet une bonne évaluation de la profondeur de I'infiltration du myometre. Selon
une étude, I'IRM a une sensibilité de 89,09%, une spécificité de 88,97%, une valeur prédictive po-
sitive (VPP) de 67,35% et une valeur prédictive négative (VPN) de 97,99%. Pour I'atteinte cervicale,

la sensibilité était de 75%, la spécificité de 92,35%, la VPP de 40,9%, et la VPN de 98,13% (254).

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

images injectées en T1.

Le sous-type Il a tendance a présenter une morphologie inhomogéne avec des zones d'hé-

morragie et de nécrose et est généralement diagnostiqué avec une invasion profonde du myométre
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Il existe de plus en plus de preuves que, lorsque les résultats de stadification par IRM et de
biopsie hystéroscopique sont combinés, les femmes a risque élevé de métastases ganglionnaires

peuvent étre identifiées avant I'opération (255, 251)

La plupart des tumeurs proviennent du fond utérin et présentent une expansion exo phy-
tique. La croissance infiltrante diffuse est rare et se caractérise par un épaississement diffus du

myometre. (257)

L'invasion cervicale est présumée lorsqu'il y a amincissement ou perturbation focale du
signal hypo intense du stroma cervical et de sa continuité avec la tumeur. Invasion stromale, en

particulier lorsque subtile est mieux identifiée dans un plan perpendiculaire au canal cervical. (258)

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

forme ou les vaisseaux iliaques est inférieure a 3 mm. (256)

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

fiable du stade IVA.

Dans notre série, I'IRM pelvienne a été pratiquée dans 67,5 % des cas. Bien que nous I’ayons
demandée chez toutes les patientes ayant des stades présumés avancés, certaines ne I’ont pas
réalisée a cause des contraintes économiques. L’IRM a permis d’objectiver un envahissement myo-

métrial dans 56,48 % des cas ou elle a été réalisée.

2.1. IRM pondérée en diffusion (DW) :

L'IRM pondérée en diffusion (DW) est une technique d'imagerie fonctionnelle dans laquelle
le contraste est dérivé du mouvement aléatoire des molécules d'eau (251). Il permet d'évaluer la
densité cellulaire d'un tissu, grace a la mobilité microscopique de l'eau, classiquement appelée
mouvement brownien, dans lI'espace intra- et extracellulaire, qui peut étre quantifié par le coeffi-

cient de diffusion apparent (ADC).
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Le DWI améliore d’une part la détection et la caractérisation des tumeurs utérines et d’autre

part la visualisation des petits implants dans la carcinose péritonéale.

La performance diagnostique rapportée de I''RM DW pour les paramétres de stadification
préopératoire dans le cancer de I'endometre se situe dans la plage de celles rapportées pour I'IRM
injectée (259) et il a été préconisé que I''lRM CE puisse étre omise en toute sécurité lors de l'inclu-
sion d'une IRM DW, notamment chez les patientes chez qui les agents de contraste IRM sont
contre-indiqués (260) ou qui ont des tumeurs iso-intenses ou hyper-intenses au myometre sur

des images a contraste amélioré.

Elle se caractérise également par sa sensibilité aux tumeurs qui présentent une restriction
de diffusion par rapport au myometre normal et au tissu endométrial en raison de leurs cellularités
accrues.

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

2.2. IRM avec agent de contraste ganglionnaire :

Il a été démontré que I'utilisation d’un agent de contraste spécifique aux ganglions lym-
phatiques a base de particules ultrafines d’oxyde de fer (USPIO) améliorait considérablement les
performances diagnostiques de I'IRM pour la détection des ganglions métastatiques dans les can-
cers de I'endometre et du col de I'utérus, avec une sensibilité et une spécificité de 91-100% et 87-
94% respectivement (261) Cependant, cet agent de contraste a malheureusement été retiré par le
fabricant, dans I'attente d’une validation supplémentaire avant la mise en ceuvre éventuelle dans

la pratique courante.

3. La tomodensitométrie :

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

pagation a distance du le cancer de I'endometre.
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Les tumeurs primitives, lorsqu'elles sont visibles au scanner, sont généralement décrites

comme légerement hypodenses par rapport au tissu myométrial avec prise de contraste en péri-

phérie.

Pour I’évaluation de I'invasion locale, la tomodensitométrie injectée a longtemps été con-
sidérée comme inférieure a I'IRM et a I’échographie Trans vaginale (262) en raison de la faible
résolution du contraste des tissus mous. Par conséquent, la littérature récente rapportant les per-
formances de diagnostic des parameétres de stadification locale de la tomodensitométrie est donc

rare.

La tomodensitométrie est également inférieure au PET-Scan pour la détection de métas-
tases ganglionnaires pelviennes et para-aortiques, avec des sensibilités rapportées pour les mé-

tastases ganglionnaires de 29% et 57%, respectivement (261).

Dans notre série, nous avons réalisé la TDM chez les patientes ayant un stade présomptif
élevé et/ou présentant des signes cliniques d’appel vers d’autres organes a distance soit dans
37,5 % des cas. Elle a été performante pour la mise en évidence des métastases abdominales et

thoraciques.

4, Tomographie par émission de positrons au fluorodésoxyglucose (FDG):

La tomographie par émission de positrons (TEP) est une nouvelle modalité d'imagerie de
médecine nucléaire, elle est encore peu répandue., utilisant comme produit radiopharmaceutique
un analogue radioactif du glucose, ou le fluorodesoxyglucose, le (18F) -fluorodésoxy-glucose

(FDG) avec ou sans tomodensitométrie (CT).

La PET-Scan au fluorodésoxyglucose (18F-FDG) associe deux techniques d'imagerie visua-
lisant a la fois les caractéristiques morphologiques et métaboliques de la tumeur, ce qui permet

de co-enregistrer les données structurelles et fonctionnelles décrites dans les images fusionnées.
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La PET-Scan est de plus en plus utilisé dans le bilan préopératoire de nombreux cancers, y
compris les cancers gynécologiques (263. 264. 265). Le radiotraceur le plus courant est le FDG,

un analogue du glucose qui s'accumule de préférence dans les tissus malins en raison de son taux

de glycolyse plus élevé.

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

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

Pour la détection des métastases ganglionnaires et de la propagation distante, la TEP-TDM
au FDG surpasserait la TVU et I'IRM, ce qui constituerait une méthode d'imagerie préopératoire
tres prometteuse permettant de différencier les patientes ne bénéficiant probablement pas d'une
lymphadénectomie de ceux pouvant bénéficier de la procédure (266). Les sensibilités (spécificités)
(exactitudes) rapportées par la TEP-TDM au FDG pour la détection des métastases ganglionnaires
sont de 74 a 85% (91 a 96%) (89 a 93%) (267). La capacité d'identifier correctement les ganglions
lymphatiques métastatiques est toutefois largement affectée par la taille des ganglions lympha-
tiques ; Des sensibilités basées sur les ganglions de 100, 67 et 13% respectivement dans les gan-

glions métastatiques > 10, 5-9 et <4 mm ont été rapportées dans les cancers utérins (268).
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Figure 42 : Stade IV. Patiente de 54 ans atteinte d'un carcinome de I'endomeétre. Images IRM T2

sagittales (a) et axiales (d) ; images TEP/TDM sagittales (b) et axiales (e) ; images TEP/IRM pon-

dérées T2 sagittales (c) et axiales (f) démontrant une tumeur endométriale hyperintense en T2,

fixant le FDG (fleche) et envahissant la base de la vessie et l'uretre (téte de fleche). (450)

5. L’hystéroscopie :

L’hystéroscopie (HSP) est la technique d’exploration endocavitaire la plus fiable, qui peut
étre réalisée en ambulatoire. Cet examen tend aujourd’hui a remplacer la classique hystérosal-

pingographie.

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

recueilli pour examen histologique sous contrdle visuel. (143)

Elle permet de visualiser la Iésion, d’apprécier son étendue en surface et de I'extension

vers le col. Elle permet également d’orienter efficacement la réalisation des biopsies.

5.1. Avantage :
L’échantillonnage de I'’endometre avec le l'utilisation de I'hystéroscopie est plus précise

dans le diagnostic du cancer par rapport a la dilatation et curetage utérin (269)
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C’est une technique peu invasive. Le procédé est considéré par de nombreux auteurs

comme simple et siir. L'hystéroscopie a une bonne spécificité et sensibilité dans la détection des

cancers de I'endomeétre (270. 271)

5.2. Inconvénients :

Plusieurs auteurs ont souligné que I’hystéroscopie pouvait provoquer la relocalisation néo-
plasique des cellules a travers les trompes de Fallope jusqu'a la cavité péritonéale (143) En effet,
I’introduction de gaz ou de liquide a haute pression utilisé pour distendre la cavité utérine pendant
I'hystéroscopie pourrait théoriquement faciliter la propagation des cellules tumorales malignes

dans la cavité péritonéale.

Dans une grande méta-analyse de pres de 3000 femmes diagnostiquées cancer de I'endo-
meétre, Chang et al. (269) trouvé que I'hystéroscopie pourrait augmenter le risque d’insémination

de cellules néoplasiques dans la cavité péritonéale.

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

I'endomeétre. (173)

Il convient également de noter que de nombreuses études (156, 164) ont observé une
diminution significative nombre de cellules endométriales dans la cavité abdominale apres appli-

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

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

néale et uniquement en cas de stade précoce (173).

Dans notre série, I’hystéroscopie a été réalisé chez 115 de nos patientes soit 71,9 %, sous

anesthésie générale. Elle a montré images suspectes ayant nécessité d’étre complétées par des
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Figure 43 : Divers aspects hystéroscopiques observés sur I’hystéroscopie (247)

Grace a I’hystéroscopie on peut identifier différents aspects de formations endométriales

qui peuvent étre utilisés pour prédire six pathologies endométriales. Ceux-ci inclus :

i) Ciel étoilé : endometre atrophique, ii) fraise : endomeétre sécrétoire, iii) projections en
forme de langue : polypes endométriaux, iv) cailloux : polypes myomateux, v) modele polypoide :

hyperplasie endométriale (simple), et vi) modele cérébreux : carcinome endométrial.

6. Le curetage biopsique de I’endomeétre :

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

laboratoire d'analyse. (173)

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

tion.

112



Le profil épidémiologique, clinique et thérapeutique des patientes atteintes de cancer de
I’endomeétre au service d’oncologie radiothérapie

Le curetage est toujours la procédure standard pour évaluer les lésions de I'endometre
telles que le carcinome et I'hyperplasie, mais cette procédure présente plusieurs carences. Outre
sa tendance a causer des douleurs et des blessures, ainsi que son co(t, le curetage ne peut évaluer
que moins de la moitié de la cavité utérine dans environ 60% des procédures de dilatation et de
curetage (D & C), ce qui peut donner lieu a des diagnostics faussement négatifs (Kipp et al. 2008)

(278)

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

dometre, et ont été mis au point pour le dépistage des lésions de I'endomeétre. (279)

De nombreux dispositifs d'aspiration, de brosse et de canulation sont disponibles permet-
tant un échantillonnage ambulatoire ; L'aspirateur Pipelle (Pipelle de Cornier) est le dispositif
d'échantillonnage le plus couramment utilisé, avec une sensibilité de 90 a 100 % pour la détection

du cancer de I’endomeétre lorsqu'un échantillon adéquat est obtenu.

Parmi ces dispositifs, on compte aussi : les dispositifs d'aspiration, Pipelle, Tao Brush et

SAP-1 (279)

L’échantillonnage endométrial a I’aide de Pipelle est une procédure ambulatoire siire, pré-
cise et économique qui évite I'anesthésie générale et présente une sensibilité et une spécificité
élevées pour la détection de I’hyperplasie endométriale et des tumeurs malignes de I’endometre.

(280)

C’est une méthode non invasive ambulatoire qui donne un échantillon adéquat de lI'endo-
metre dans 98% des cas et la probabilité d'obtenir un échantillon adéquat augmente lorsque

I'épaisseur de I'endomeétre central est supérieure a 5 mm (280)
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Le taux de détection du carcinome de I'endomeétre est plus élevé chez les femmes méno-

pausées que chez les femmes non ménopausées grace a cette méthode. (164)

Chez les femmes ménopausées et non ménopausées, I’échantillonnage par Pipelle reste la
meilleure technique pour la détection du carcinome de I’endomeétre avec des taux de détection de

99,6% et 91%, respectivement. (164)

Chez les femmes dont le résultat pathologique a échoué ; est insuffisant ou bénin aprés
une biopsie de I'endomeétre a I'aveugle, le contexte clinique peut dicter une évaluation plus appro-
fondie a I'aide d'une biopsie guidée par hystéroscopie en cabinet ou méme hystéroscopie résection

endométriale ou dilatation et curetage.

Dans notre série, le curetage biopsique de I’endométre a I’aveugle a été réalisé dans 112
cas soit 70 % des cas. Il a été utilisé a défaut de I’hystéroscopie. Les résultats biopsiques étaient

satisfaisants.

7. Cytologie cervico-vaginale et endométriale :

Peuvent étre réalisées immédiatement dans le cabinet médical. Les frottis cervico-vaginaux
peuvent méconnaitre un cancer de I'endomeétre dans 30a 40% des cas étant donné que le cancer
de I'endomeétre desquame peu, leur positivité indique en régle un cancer déja évolué. Il est donc
nécessaire d’effectuer le préléevement directement dans la cavité utérine, sa fiabilité varie de 80 a

90% selon le matériel utilisé [281. 282].

8. L’Hystérosonographie :

L’hystérosonographie de contraste (HCO), également appelée sono hystérographie, est une
technique de diagnostic consistant a faire une échographie avec infusion intra-utérine simultanée
d'une solution de contraste telle qu'une solution saline ou par perfusion sur gel-gel (SIG). (134)
Celle-ci agit comme un produit de contraste négatif et permet une meilleure visualisation de la

cavité utérine et de I’endometre.
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e —
La perfusion de contraste est réalisée au moyen de cathéters pour inséminations intra-
utérines (134), cathéters utérins en silicium avec ballons (129), ou sondes gastriques pour nou-

veau-nées (242) ainsi que diverses autres formes de cathéters.

La création de I’interface liquidienne entre les deux faces de I’endométre permet une meil-
leure visualisation de I'invasion myométriale. Le temps hystérosonographique apparait particulié-
rement intéressant chez les patientes pour lesquelles il existe une mauvaise visualisation de I’en-

dometre par voie endovaginale.

L’hystérosonographie est plus performante lorsqu’elle est effectuée en phase folliculaire
car un nombre moins élevé de faux positifs a été relaté en cette période du cycle menstruel (134).
Elle échoue chez environ 7% des femmes, le plus souvent chez les femmes ayant une sténose

cervicale (132).

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

de la cavité de I'endometre (134).

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

plissage plus stable de la cavité utérine (242).

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

phie en contraste 3D.

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

graphie a la dissémination de cellules cancéreuses dans la cavité péritonéale.

Dans notre série, I’hystérosonographie n’a jamais été pratiquée, bien qu’elle soit une tech-
nique simple, peu colteuse et non invasive. Sa contribution dans I’évaluation de I’invasion myo-
métriale et dans la caractérisation de I'épaississement endométrial ainsi que sa facilité de repro-

duction devraient faire qu’elle soit plus développée et pratiquée dans notre service.
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Figure 44 : Image hystérosonographique transvaginale transversale montrant une grande masse

irréguliére (les fleches) se projetant du mur utérin postérieur au canal endoluminal (carcinome

endométrial grade 2) (243)

0. L’hystérographie ou hystérosalpingographie :

L’hystérographie est la radiographie des cavités utérines et tubaires rendues opaques par

I’injection a I'intérieur de I'utérus de produit de contraste.

Elle peut montrer une cavité utérine agrandie et surtout des signes directs : irrégularité
localisée du fond ou d’un bord, lacune irréguliére du fond ou d’une corne, polype intra-cavitaire
mais aux contours grignotés, au maximum un aspect hétérogene diffus a toute la cavité. Cet exa-

men ne permet pas d’évaluer I’extension myométriale [247].

Elle a été '’examen de référence historique. Actuellement, I’hystérographie n’est pratique-
ment plus pratiquée en raison de ses limites (son indication moindre depuis le développement
d’une part de I’échographie en particulier endovaginale et d’autre part de I'hystéroscopie souple)

et de son caractére invasif. Elle peut étre la source de complications infectieuses.
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A son début, elle précisera sa localisation en fournissant une image lacunaire correspon-

dant a la présence de bourgeons néoplasiques

Plus tardivement, I’extension se traduira par une image de défect localisé souvent mal li-

mitée ou un aspect nuageux, marécageux ou en « mie de pain »

La concordance de I’hystérographie avec I’hystéroscopie est de 51 a 71 % ; comparées aux
résultats opératoires et anatomopathologiques, leur exactitude est respectivement de 50 et86 %

[277].

Aucune patiente n’a bénéficié de cet examen dans notre série.

V. Données anatomo-pathologiques et moléculaires :

Le diagnostic préopératoire, l'attitude thérapeutique et le pronostic vont dépendre d'une
étude histopathologique précise, car beaucoup de caractéristiques anatomopathologiques (La va-
riété histologique, le grade histologique, I'extension) ont des implications pronostiques fonda-

mentales (202).
1. Intérét :

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

inici uisqu :
le clinicien squ’elle permet

De poser le diagnostic de certitude du cancer de I'’endometre

De préciser le type histologique

De préciser le grade histopronostique

D’orienter la prise en charge thérapeutique
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2. Classification histologique des cancers de I’endomeétre :

La premiére classification des CE était réalisée selon des critéres anatomocliniques. Elle
était divisée en deux grands groupes : Les cancers de I’endométre de type | et de type Il, chacun
présentant une spécificité histologique, moléculaires et cliniques (283) En effet, en 1983, Bokhman

a classé les CE en deux types (284)

Les tumeurs de I'’endomeétre de type | qui sont des tumeurs dépendant des cestrogenes,
elles sont souvent de bas grade et représentent jusqu'a 80% de tous les CE (284, 53) Elles ont
généralement un pronostic favorable avec un taux de survie a 5 ans de plus de 80% en raison de

son évolution clinique lente et détection précoce (285)

Le type Il sont de haut grade par définition, avec un mauvais pronostic et incluent princi-
palement trois sous-types histologies distincts : les carcinomes séreux (10-20%), les adénocarci-
nomes a cellules claires (<5%) et carcinosarcomes (<5%) (286, 287). Les carcinosarcomes sont des
tumeurs ayant une composante sarcomateuse ainsi qu’une composante carcinomateuse. En régle
générale, les EC de type Il sont indépendants des cestrogénes et ont une évolution clinique agres-

sive une tendance aux métastases précoces, a la propagation extra-utérine et a la récidive.

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

trioide et non endométrioide.

Le type endométrioide correspond essentiellement aux formes les mieux différenciées du

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

118



Le profil épidémiologique, clinique et thérapeutique des patientes atteintes de cancer de
I’endomeétre au service d’oncologie radiothérapie

Tableau XVI: Types histologiques des carcinomes endométriaux selon OMS 2020 (288)

Carcinomes Type Histologique (OMS 2020)
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Carcinome endométrioide (A) Tumeurs neuroendocrines (K)

Différencation squameuse(B) Tumeur neurcendocrine de bas grade

Villoglandulaire{C) Tumewr carcnoide

Sécréteur(RE) Carcnome neurcendocrineen de haut grade
Carcinome mucineux (E) Carciname neurcendocrine a petites
Carcinome séreux (F) cellules Carcinome neurcendocrine &
Carcinome & cellules claires (G, M, I) grandes cellules Carcinome indifférencié (L)
Adénocarcinome & celludes mixtes (J) Carcinome dédifférencié (M)

Figure 45 : Classification OMS des carcinomes de I’endométre et caractéristigues histologigues

correspondantes (288)
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2.1. Carcinome de type endométrioide :

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

reuses qui surviennent lors d'une hyperoestrogenie prolongée (169)

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

simple ou complexe.

Ainsi, une I'hyperplasie atypique (qu'elle soit simple ou complexe), est une lésion mono-
clonale, susceptible de se transformer en un adénocarcinome endométrioide bien différencié dans

23% des cas, apres 5ans d'évolution en moyenne (31)

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

socaryose, un hyper ou hypochromasie et un cytoplasme plus éosinophile (289)

L'hyperplasie atypique constitue le précurseur de I'adénocarcinome endométrioide de I'en-

domeétre, et peut étre désignée comme néoplasie intra-épithéliale endométrioide (OMS2014).

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

cribriforme ou parfois en nappes confluentes.

Les cellules tumorales sont cylindriques, stratifiées et présentent des atypies cytonucléaires

variées (290).

Un adénocarcinome endométrioide peut présenter des zones de métaplasie mucineuse,

malpighienne ou fusiformes.

L'évolution d'une hyperplasie atypique vers un cancer est lente (environ 5ans) (291)
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2.2. Carcinome de type non endométrioide :

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

phique.

a. Le carcinome séreux :

Histologiquement, un carcinome séreux est constitué par une prolifération tumorale d'ar-
chitecture papillaire ou solide avec des calcosphérites. Les atypies cytonucléaires sont marquées
avec de nombreuses mitoses. Il représente 10 % des cancers de I'endomeétre. Il s’agit du sous-type

histologique le plus courant des carcinomes non endométrioides

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

chitecture papillaire, mais peut étre solide et / ou micro cystique.

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

metre atrophique.
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bipithélium glandulaire endométrial normal cEpithélium glandulaire endométrial atrophique
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Figure 46 : Apercu de l'origine, du développement du cancer de I'endomeétre. (288)

Un : Schéma du systeme reproducteur féminin, indiquant la muqueuse utérine interne (en-
dometre ; rouge foncé). b, c : Représentations schématiques de l'initiation et de la progression de

I'endométrioide (partie b) et séreuse (partie c)

Les cancers de I'endometre (CE) a partir de I'épithélium glandulaire endométrial normal et
atrophique, via des lésions précurseurs (hyperplasie atypique complexe et carcinome intraépithé-
lial séreux de I'endomeétre). Les cellules épithéliales cylindriques qui ont acquis des mutations
somatiques sont colorées ; I'hétérogénéité intra tumorale est représentée par des cellules épithé-
liales différemment colorées. PTENmutation et TP53mutation sont, respectivement, des événe-
ments précoces dans I'étiologie de nombreuses CE endométrioides et séreuses. Dans certains cas,
carcinomes, en particulier les carcinomes de haut grade, subissent une transition épithéliale mé-
senchymateuse (EMT) pour donner naissance a des carcinosarcomes utérins, qui sont des tumeurs

biphasiques constituées de cellules épithéliales de carcinome et de cellules de, sarcome, (bleu).
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b. L’adénocarcinome a cellules claires :

L'adénocarcinome a CC comporte un polymorphisme architectural et cellulaire. L'architec-
ture peut étre papillaire, glandulaire ou solide. Les cellules tumorales peuvent étre claires ou oxy-
philes. Le diagnostic est basé surtout sur les atypies nucléaires, avec la présence de cellules en «

clou de tapissier ».

C’est un type histologique peu commun. Il s'agit d'une tumeur de haut grade, considérée
comme un carcinome de I'endométre de type Il (Représente moins de 6 % des cancers de I'endo-
metre) selon la classification de Bokhman, car elle n'est pas associée a une augmentation du taux

d'cestrogénes.

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

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

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

cellules claires ou sécrétoire (292)

L'immunophénotypage typique du CCEC est caractérisé par une positivité pour la napsine-
A, le HNF-1B et 'AMACR et une négativité pour les récepteurs des cestrogenes et de la progesté-

rone. (288)

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

cellules claires, en mettant I'accent sur les modeéles architecturaux typiques.
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C. Le carcinosarcome :

Le carcinosarcome a plusieurs dénominations. On I'appelle aussi tumeur miillerienne mixte
maligne ou tumeur mixte mésodermique maligne. Il associe un contingent épithélial malin avec

souvent un contingent a cellules claires ou séreux et un contingent mésenchymateux malin. (289)

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

différents et indépendants.

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

du revétement endométrial. (294)

d. Carcinome mixte :

Il correspond a I'association d'un carcinome endométrioide avec un autre type histologique
de mauvais pronostic. Dans ces tumeurs, il doit y avoir deux composants histologiques, le second
composant représentant au moins 5% de la tumeur (295) Un des composants doit étre un carci-
nome a cellules claires ou séreux. Afin de diagnostiquer un carcinome mixte, la composante mi-
noritaire doit étre supérieure ou égale a 5% (OMS2014) ; a I'exception du contingent a CC qui doit
étre d'au moins de 50%. Le pronostic de la composante minoritaire est celui du carcinome endo-

métrial s'il est supérieur a 25%. Ce pourcentage est cependant discuté. (289)

Des critéres histomorphologiques rigoureux sont également fortement recommandés pour
le diagnostic de carcinome mixte. Il existe une variabilité considérable dans la fréquence a laquelle
le cancer mixte est diagnostiqué ; comme pour les carcinomes mixtes ovariens (292) il est évident
que les carcinomes mixtes de I'endomeétre sont clonaux et que les caractéristiques immunophé-
notypiques et moléculaires sont uniformes dans la plupart des cas (296, 297). En tant que tels, les
« vrais » carcinomes mixtes, sont strictement définis comme comportant deux composants dis-
tincts basés a la fois sur la microscopie optique et sur I'expression de biomarqueurs moléculaires,

et sont relativement rares.
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e. Carcinome indifférenciés et carcinomes dédifférenciés :

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

lymphocytaire et qui est de mauvais pronostic. (289)

Dans le carcinome de ’endometre indifférenciés, aucune différenciation n’est présente. La
tumeur contient des cellules tres mitotiques, de taille petite a moyenne, avec de la chromatine

condensée, disposées en feuilles dyshésives. (295)

f. Formes rares :
Cette classe regroupe le carcinome épidermoide, le carcinome mucineux et le carcinome

neuroendocrine a petites cellules (comparable a la forme pulmonaire). (289)

Dans notre série, le type histologique le plus fréquemment retrouvé était I’adénocarcinome
endométrioide 73,21 % ; suivi du carcinome neuroendocrine 4,5 % et du carcinome séreux et car-
cinome a cellules claires soit 2,68 %pour chacun. 2 Cas de carcinosarcome 1,78 % et enfin, un cas

de carcinome mucineux 0,89 % et 4 cas de dysplasie de haut grade soit 3,57 %.

3. Marqueurs immunohistochimiques :

L'utilisation de I'immunohistochimie (IHC) et de la pathologie moléculaire a été largement
adoptée au cours des trois derniéres décennies et a contribué a la précision du diagnostic des
tumeurs gynécologiques. Si de nombreuses tumeurs peuvent étre diagnostiquées par l'aspect his-
tologique sur des lames colorées a I'hématoxyline-éosine (méthode de routine), l'utilisation de
I''HC a radicalement changé les pratiques, permettant une meilleure compréhension et un meilleur
sous-typage des tumeurs gynécologiques. Cette classification détaillée des tumeurs a facilité la
mise en ceuvre et le développement de thérapies ciblées. Les colorations IHC disponibles et leurs

applications continuent d'évoluer rapidement. (298)
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3.1. Lepl6:

La protéine p16, codée par le gene CDKN2A (p16AINK4a), joue un role clé dans la régulation
du cycle cellulaire. Elle bloque la progression de celui-ci en inhibant la formation du complexe
CDK4/6-cycline D, ce qui empéche la phosphorylation de la protéine du rétinoblastome (RB). (316,

317,318)

Dans le cancer de I'endometre, le profil d’expression de p16 est généralement faible et
focal dans les carcinomes endométrioides de grades FIGO 1 et 2. En revanche, une expression plus
intense et plus diffuse est observée dans les carcinomes endométrioides de grade FIGO 3, les

carcinomes a cellules claires ainsi que dans la composante épithéliale des carcinosarcomes.

Les carcinomes séreux montrent une surexpression forte et diffuse de p16, ce qui peut

étre utile pour le diagnostic différentiel avec les adénocarcinomes endométrioides

Le cancer de I'endometre présente habituellement une positivité focale dans moins de 50%
des cellules tumorales (319) Des cas occasionnels d’adénocarcinome mucineux de I’endomeétre ou
d’adénocarcinome endométrioide avec différenciation mucineuse peuvent faire apparaitre une
forte immunoréactivité p16 diffuse (320) Les carcinomes a cellules claires présentent un schéma

de coloration similaire au carcinome endométrioide.

Figure 47 : Expression de p16 dans le cancer de I'endomeétre.

a : Une coloration p16 diffuse, forte, nucléaire dans le carcinome séreux. b : Un carcinome a cel-
lules claires avec une expression inégale de p16. c : Coloration ponctuelle de p16 dans le carci-
nome endométrioide
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3.2. Napsine A / HNF-1§ :

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

déré a fort) (297,298,299).

Le profil immunohistochimique typique du carcinome a cellules claires est HNF1B positif
(Fig. 6A), Napsine A positive (Fig. 6B), RE négatif et PR négatif, ainsi que p53 de type sauvage (321.
322.323. 230. 324). Ce panel immunohistochimique est plus utile pour distinguer le carcinome a
cellules claires du carcinome endométrioide que du carcinome séreux. Le degré d'expression de
la Napsine A et de HNF1B dans les carcinomes séreux et endométrioides est significativement plus
faible que dans les carcinomes a cellules claires. HNF1B présente une sensibilité élevée pour le
carcinome a cellules claires de I'endomeétre, mais sa spécificité est inférieure a celle du carcinome

a cellules claires de I'ovaire.

Un faible pourcentage de carcinomes a cellules claires endométriaux prototypiques sont
ER-positifs, et le changement des cellules claires dans le carcinome endométrioide peut s'accom-
pagner d'une diminution significative de I'expression d'ER et de PR (325) ; par conséquent, ER et

PR doivent toujours étre utilisés en conjonction avec un panel d'autres marqueurs (326).

Aucun marqueur n'a été utile pour confirmer les composantes du carcinome a cellules

claires dans les carcinomes mixtes.

3.3. PTEN :

PTEN (Phosphatase and TENsin homolog), est un géne suppresseur de tumeur. Il est situé
sur le chromosome 10 humain. Il est caractérisé par une activité lipidique phosphatase, qui s'op-
pose a l'activation de PI3K / AKT. Il régule donc de nombreux processus cellulaires, notamment la

prolifération, la survie, le métabolisme énergétique, I'architecture cellulaire et la motilité. (327)
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Une perte d'expression de PTEN significativement plus élevée (73 %) dans I'hyperplasie par
rapport a I'endometre prolifératif normal. Cela pourrait s'expliquer par le fait que I'hyperplasie
endométriale précede généralement le carcinome endométrioide et présente un profil d'altérations
moléculaires similaire a celui observé dans les carcinomes endométrioides. L'inactivation de PTEN

pourrait étre un événement initial du processus de carcinogenese. (328. 329)

40 % de lI'endometre péri ménopausique d'apparence histologique normale présentaient
une perte d'expression de PTEN. Erkanli et al. [330] ont rapporté un profil moins homogene, avec
quelques glandes PTEN nulles dispersées intercalées parmi les glandes PTEN positives dans I'en-

dometre prolifératif.

L'immunohistochimie du PTEN détecte les tumeurs avec une perte génétique de PTEN, mais
également avec une perte fonctionnelle du PTEN en raison de mécanismes épigénétiques, et peut
étre supérieure au séquencage de génes pour l'identification de tumeurs présentant des anomalies

du PTEN (331)

L'immunohistochimie du PTEN a montré des résultats variables selon les laboratoires. (332)
hanmugapriya et al. [333] ont souligné I'évaluation immunohistochimique de PTEN dans I'hyper-
plasie endométriale et les carcinomes endométrioides comme une méthode de dépistage utile
pour détecter les lésions précancéreuses et permettre un diagnostic précoce des carcinomes en-
dométrioides.

3.4. Ki-67 :
Le Ki-67 est un marqueur de la prolifération cellulaire. Dans la majorité des cancers endo-

métrioides de I'endometre, l'indice de prolifération du Ki-67 est faible et offre un bon pronostic.

En revanche, la plupart des tumeurs séreuses et a cellules claires présentent un indice de

prolifération élevé, associé a une agressivité tumorale accrue [334].

Ferrandina et al. démontrent une relation statistiqguement significative entre la positivité
du Ki-67 et le type de tumeur : carcinomes endométrioides de I'endometre, stade clinique avancé
de la maladie, faible degré de différenciation et invasion myométriale plus profonde. lls rapportent

également une relation inverse entre ER et Ki-67 et entre RP et Ki-67 [335].
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1

Les tumeurs présentant une expression positive de Ki-67 et une expression négative de ER
et de PR étaient associées a un grade plus élevé et a un pronostic plus sombre [336]. Cependant,
des rapports font état d'une relation statistiquement significative entre une expression accrue de

Ki-67 et un stade tumoral avancé, ainsi qu'une rechute de la maladie [337, 338]

Les scores Ki-67 étaient positivement corrélés au grade, au stade et a la profondeur de

I'invasion myométriale.

3.5. Expression anormale des sous-unités SWI / SNF: INI1 (SMARCBI1 ), BRG1 (SMARCA4 ) et

BAF250a (ARID1A) /ARID1B immunomarquage - une caractéristique du carcinome de 1'en-

domeétre dédifférencié :

Des études récentes ont examiné les profils immunohistochimiques et moléculaires des

carcinomes indifférenciés et dédifférenciés de I'endometre (339, 340, 341)

Bien que ces tumeurs perdent souvent I'expression de PAX8 (Paired box gene 8) et les
récepteurs d’cestrogenes (observées dans plus de 60% de ces tumeurs), il a également été constaté
qu'une grande partie perdait I'expression de INIT et BRG1 (Brahma-related gene-1) (339, 340,

341, 342, 343, 344)

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

domine (339, 340, 341, 342).

3.6. Marqueurs du syst¢eme Mismatch Repair (MMR) : MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 :

L'instabilité des microsatellites (MSI) est une condition d'hypermutabilité génétique résul-
tant d'une altération du systéme de réparation des mésappariements de I'ADN (MMR). Le MMR de
I'ADN corrige les erreurs qui surviennent spontanément lors de la réplication de I'ADN, comme les

mésappariements ou les délétions d'une seule base et les insertions courtes.
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Les cellules présentant un systeme MMR dysfonctionnel, indiqué par la présence de MSI,
ont tendance a accumuler des erreurs. L'instabilité des microsatellites peut entrainer des cancers
du célon, de lI'estomac, de I'endomeétre, de I'ovaire, des voies hépatobiliaires, des voies urinaires,

du cerveau et de la peau [345].

Alors que les MSl dans 15 % des cancers colorectaux et endométriaux sporadiques résultent
de I'nyperméthylation du promoteur du géne MLHT, les tumeurs MSI du syndrome de Lynch sont

causées par des mutations germinales de MLH1, MSH2, MSH6 et PMS2 [346, 347].

MLH1 est un géne de réparation des mésappariements responsable de la préservation de
la stabilité génomique, et la perte de fonction de MLH1 entraine une accumulation de mutations,

ce qui conduit a la carcinogenése [348].

L'instabilité des microsatellites survient dans 75 % des cancers de I'endomeétre associés au
HNPCC. Les femmes atteintes d'un HNPCC présentent un risque dix fois plus élevé de cancer de

I'endometre que les femmes de la population générale [349].

Steinbakk et al. rapportent que la positivité des MSI est un indicateur d'évolution défavo-

rable du cancer de I'endométre dans la FIGO 1, mais pas dans les FIGO 2-4 [350].

3.7. Lep53:
Le gene p53 ou TP53 est un géne suppresseur de tumeur. Lorsqu’il n’est pas muté, il

transcrit des protéines qui fonctionnent en provoquant lI'apoptose cellulaire et I'autophagie (300).

Les événements moléculaires caractéristiques de la carcinogenése des tumeurs séreuses
comprennent la mutation de la TP53, tandis que les adénocarcinomes endométrioides sont asso-

ciés a des mutations du PTEN.

L’immunomarquage de p53 peut aider au diagnostic différentiel entre le carcinome endo-
métrioide et le carcinome séreux, mais 30% environ des carcinomes endométrioides de grade 3

présentent un immunomarquage p53 (295).
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Il n'est pas recommandé d'utiliser p53 seul lorsque le diagnostic différentiel inclut un car-
cinome endométrioide séreux versus un carcinome de haut grade, car cela n'est pas utile dans ce
contexte (292) Dans les carcinomes endométrioides de bas grade (grades FIGO 1 ou 2), I'expres-
sion anormale de p53 est rarement présente (292) Cependant, il est relativement rare qu'il existe
un probleme a distinguer le carcinome endométrioide de bas grade (c.-a-d. de grade 1 ou 2) du

carcinome séreux (301)

La coloration immunohistochimique de p53 doit étre rapportée comme étant anormale

(mutée) ou de type sauvage.

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

dans la totalité (ou presque) de la tumeur ou une perte complete de la coloration.
La coloration Wild type p53 est faible et inégale

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

modérée a intense sans coloration nucléaire forte, mais ce motif est rare (296)

Parfois, il peut y avoir une coloration hétérogene pour p53, avec différents clones présen-
tant des schémas de coloration différents Les carcinomes a cellules claires et les carcinomes non

différenciés ou dédifférenciés sont généralement du type sauvage p53.

Dans les carcinomes séreux, p53 est muté et présente une coloration diffuse intense dans

80 a 90% des tumeurs et une absence complete de coloration dans 10% des tumeurs (302)
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Figure 48 : Exemples représentatifs de schémas de coloration immunohistochimigue anormaux

du p53 (299) :

A : coloration p53 mutante, forte et diffuse (schéma de surexpression). B : Coloration p53
mutante, nulle (perte du schéma d'expression - notez la coloration positive des cellules bénignes,
qui sert de controble interne). C : Coloration p53 de type sauvage, faible et inégale. D : Coloration

hétérogeéne de p53, avec surexpression et perte d'expression. Ce modele est rencontré rarement.

3.8. Les récepteurs d'estrogéne et de progestérone :

En physiologie, I'expression accrue d'ERx se produit lors de la phase proliférative du cycle
menstruel. Elle régule positivement la prolifération, la migration et I'angiogenése des cellules, et
inhibe leur apoptose [303]. Dans les premiers stades du cancer de I’endomeétre (CE), une expres-

sion accrue d'ERx a été observée.

ERx et ERB peuvent agir de maniére antagoniste : ERx favorise la croissance cellulaire, tan-
dis que ERP stimule la progression du cycle cellulaire et I'expression des génes responsables de

I'apoptose [304].

Les récepteurs aux cestrogenes sont exprimés dans plus de 95% des carcinomes endomé-
trioides de bas grade (305) Cependant, les cancers de I'endométre de type 3 peuvent manquer
d'expression (15-50%) (306).
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Auparavant, on pensait que le marquage du récepteur a I’cestrogéne était généralement
négatif dans les carcinomes séreux ; cependant, avec des protocoles d'immunocoloration plus

sensibles, plus de la moitié des carcinomes séreux peuvent montrer une positivité (307).

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

généralement négatifs pour le récepteur a I’cestrogéne (305, 308)

Le réle du récepteur de progestérone (PgR) dans la cancérogenése n'est pas aussi clair.
Wilson et al. Suggeéerent que I'expression du PgR pourrait étre indiquée par ARIDTA et une régula-
tion négative accompagnée d'une médiation EZH2 [309]. De plus, la méthylation de I'ADN peut
influencer la régulation du PgR [310]. Il a été prouvé que l'isoforme PgR-A est capable de bloquer

I'activité transcriptionnelle des ER [311].

Il est probable que la perte d'expression du PgR soit une conséquence de la transformation
cancéreuse. Une expression plus faible du PgR est liée a une augmentation de I'abondance relative

des récepteurs aux cestrogénes, qui favorisent la prolifération.

Markowska et al. ont obtenu des résultats similaires, avec une expression plus élevée de

PgR dans les CE de type | que dans les CE de type 1l [312].

La régulation négative de I'expression de PgR dans les CE de type séreux pourrait étre liée
a des modifications du noyau cellulaire. Le noyau des CE de type endométrioide, comparé a celui
des CE de type séreux, est modérément atypique, et une métaplasie peut parfois étre observée
[313]. Le noyau des CE de type séreux est clairement atypique et est souvent pléomorphe, hyper-

chrome et comprend des macro-nucléoles [314, 315].
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Figure 49 : Endométre avec diagnostic positif d'adénocarcinome, marqué par immunohistochi-

mie pour A : PgR et B : ERB

3.9. Autres marqueurs :

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

type histologique donné (308)

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

sensibilité et une spécificité satisfaisantes.

Le p53 est I'immunomarqueur le plus largement validé pour les carcinomes séreux versus
endométrioide, mais, comme indiqué précédemment, est limité en ce que 'expression anormale

de p53 est observée dans une minorité significative de carcinomes endométrioides de haut grade.

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

cluses dans ces panels sont p53, p16 et PTEN (351)
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4, Biologie moléculaire :

Pendant des décennies, la stratification du risque du CE était limitée par I'évaluation de
caractéristiques histopathologiques telles que la gradation, I'histotype, la profondeur de I'invasion
myométriale et |'atteinte de structures contigués comme le col de l'utérus et ses annexes. Heu-
reusement, en 2013, le réseau de recherche The Cancer Genome Atlas (TCGA) a dépassé les limites

de la classification du CE en intégrant la caractérisation moléculaire.

En 2013, The Cancer Genome Atlas (TCGA) a identifié quatre sous-types moléculaires de
CE de haut grade : POLEmut, MMRd, P53abn et aucun profil moléculaire spécifique (NSMP), selon
I'architecture génétique [352, 353]. Cette étude a montré que la classification moléculaire était
plus précise que la classification histologique seule dans les CE, compte tenu de leur hétérogénéité
morphologique [27]. Cette nouvelle étude a servi de base a d'autres études démontrant des don-
nées pronostiques basées sur les sous—types moléculaires, finalement inclus dans la classification

révisée de la FIGO.

Le cancer de I'endomeétre a d'ailleurs été le tout premier cancer gynécologique étudié par

le groupe TCGA [354].

L'équipe du TCGA a également décrit les génes les plus fréquemment mutés dans le cancer
de l'utérus, notamment PTEN, CTNNB1, PIK3CA et KRAS, ainsi que la charge de mutation et d'al-
tération du nombre de copies somatiques des autres types histologiques de la maladie, par

exemple le carcinome séreux de l'utérus.

Les recommandations ESGO/ESTRO/ESP integrent la classification moléculaire TCGA a la
pratique clinique en utilisant des méthodes plus abordables, tout en fournissant un cadre pour la

stratification du risque et la prise en charge des carcinomes de I'endomeétre. (355)
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4.1. POLE mutation :

Les CE ultra mutées POLE/mutées POLE sont un sous-type de CE caractérisé par des mu-
tations du domaine exonucléase du gene de I'ADN polymérase epsilon (POLE). Ces mutations en-
trainent un taux de mutation somatique ultra-élevé, I'un des plus élevés parmi les tumeurs hu-

maines [356].

Selon le projet TCGA, les CE ultra mutées POLE représentent environ 7 a 12 % des cancers
de I'endometre et sont majoritairement d'histologie endométrioide [357]. Ces tumeurs sont sou-
vent de haut grade et présentent une infiltration lymphocytaire importante, signe d'une forte ré-

ponse immunitaire [358].

Malgré leur aspect de haut grade, ces tumeurs sont associées a un pronostic favorable. Les
patientes atteintes de tumeurs ultra mutées POLE présentent généralement d'excellents résultats,
avec des taux de récidive significativement plus faibles et une survie globale plus élevée que les

autres sous-types moléculaires de cancer de I'endomeétre [358].

Des études récentes montrent une infiltration accrue de lymphocytes T cytotoxiques et une
régulation positive des génes de réponse immunitaire dans les tumeurs mutantes POLE, il est
raisonnable d'émettre I'hypothése que ces tumeurs pourraient bénéficier d'une immunothérapie.

[359].

4.2. Déficience de réparation des mésappariements MMRd :

Le systeme MMR est l'une des voies de réparation de I'ADN responsable de la reconnais-
sance et de la réparation des insertions, des délétions et des incorporations erronées de bases
pouvant survenir lors de la réplication de I'ADN. Une déficience du systéme MMR entraine l'accu-

mulation de mésappariements de I'ADN dans des séquences répétitives appelées microsatellites.

Les carcinomes de I'endometre dMMR représentent environ 30 % des cancers de I'endo-

metre et sont associés a un pronostic intermédiaire [360].
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Le systeme MMR implique généralement des protéines telles que MLH1, MSH2, MSH6 et
PMS?2. Les déficits de ces protéines peuvent étre détectés par immunohistochimie, qui est devenue

la méthode diagnostique standard pour l'identification du dMMR.

La cause la plus fréquente de déficit en MMR dans les CE sporadiques est I'hyperméthyla-

tion du promoteur MLH1, qui inhibe le gene MLH1.

Les patientes présentant une hyperméthylation du promoteur MLH1 ont tendance a étre
plus agés, plus obéses et a présenter une maladie plus avancée au moment du diagnostic que

ceux présentant des mutations germinales ou somatiques du gene MMR. (361)

Comme discuté pour le cancer de I’endométre POLE mut, les cancers de I’endométre défi-
cients en MMR avec une morphologie et/ou un immunophénotype séreux sont considérés comme

des carcinomes endométrioides. (362, 313)

En effet dans les cancers de I’endométre précoces de bas grade, généralement de bon

pronostic, le MMRd apparait comme un facteur de risque de récidive. (363)

Dans les cancers de haut grade, qui se caractérisent par un pronostic intermédiaire entre
les Carcinome endométroides de bas grade et les carcinomes non endométrioides, le MMRd est

associé a un pronostic intermédiaire. (364, 365)

Dans les carcinomes non endométrioides, de mauvais pronostic, le MMRd est un facteur

pronostique favorable (362, 354, 366).

Ceci suggeére la possibilité de considérer le groupe MMRd comme un groupe a risque in-

termédiaire quel que soit I'histotype.

Apres I'exclusion des tumeurs ultramutées et hypermutées, le TCGA a subdivisé les cancers
de ’endometre a faible charge mutationnelle en deux groupes en fonction de la variation du

nombre de copies somatiques : « Nombre de copies - élevé » et « nombre de copies - faible ».
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4.3, Groupe nombre de copies élevé p53-Anormal (p53-abn) :

Le groupe nombre de copies élevé était caractérisé par une fréquence élevée de mutations
TP53 (85 %) et de morphologie séreuse (73,3 %) et a donc été défini comme le « groupe séreux ».

(367)

Les mutations couramment observées dans les tumeurs a nombre élevé de copies com-

prennent celles deTP53 (92%), PIK3CA (47%), PTEN (10%). (367)

Ce groupe représente le cancer de I’endometre prototypique de « type Il » car elle est as-
sociée a un age plus avancé, a une morphologie non endométrioide, a un stade avancé et a un

mauvais pronostic. (367, 368, 369, 299)

La présence d'un modele anormal de p53 sous-clonal est souvent associée a un déficit en
MMR ou a une mutation POLE (370) ; en présence de ces sighatures, les anomalies de p53 n'ont

aucune valeur pronostique.

Les tumeurs anormales P53 sont généralement de haut grade et présentent une atypie
nucléaire frappante (371) ; En fait, une signature anormale de p53 est de loin plus fréquente dans
les Carcinomes endométrioides de I’endometre de haut grade que dans les CEE de bas grade (21,3

% contre 4,7 %). (29)

Ces tumeurs se présentent souvent a des stades avancés et sont associées a un compor-
tement clinique agressif, notamment des taux de récidive plus élevés et une survie sans maladie

réduite.

Les recommandations du NCCN soulignent que les CE anormaux de p53 nécessitent un
traitement multimodal, incluant presque toujours une chimiothérapie, en raison de leur nature

agressive [372].
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4.4, Groupe nombre de copies faible NSMP :

Le carcinome de I'endometre a faible nombre de copies (CNL)/ « sans profil moléculaire
spécifique » (NSMP) est un sous-type moléculaire de cancer de I'endometre caractérisé par une

stabilité des microsatellites et un pronostic intermédiaire.

Le NSMP se caractérise par l'absence d'altérations significatives du nombre de copies et ne
présente pas la charge mutationnelle élevée observée dans les tumeurs mutées POLE ni les modi-
fications importantes du nombre de copies observées dans les tumeurs anormales pour p53. Le
groupe NSMP est le groupe TCGA le plus fréquent (~40 % des cas) a pronostic intermédiaire, et est

similaire au groupe MMRd. (367)

La grande majorité (84,4 %) des Cancers de I’endométre du NSMP sont des tumeurs endo-
métrioides de bas grade, le groupe NSMP peut étre trouvé dans presque tous les histotypes, re-

présentant tous les cancers de I’endometre de type mésonéphrique (100 %)

Le pronostic des patientes atteintes d'un carcinome de I'endomeétre est généralement in-
termédiaire, se situant entre le pronostic favorable des tumeurs ultramutées POLE et le pronostic

défavorable des tumeurs CNH [373].

Les carcinomes de I'endometre CNL sont généralement associés a des mutations de genes

tels que PTEN, PIK3CA et CTNNBI.

Les mutations du géne CTNNB1, en particulier celles situées dans I'exon 3 du géne CTNNB1
codant pour la B-caténine, sont apparues comme des facteurs importants influencant les carac-

téristiques clinicopathologiques et les résultats pronostiques du carcinome de lI'endomeétre.

Bien que plus fréquentes dans les tumeurs de bas grade et a un stade précoce, les tumeurs
mutées du géne CTNNB1 présentent paradoxalement un risque de récidive plus élevé que leurs

homologues de type sauvage.
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Une méta-analyse a démontré que les mutations du gene CTNNB1 augmentent significati-
vement le risque de récidive tumorale et sont corrélées a une survie sans maladie plus faible chez

les patientes ne présentant pas de profil moléculaire spécifique (NSMP) (374)

Tableau XVII : Caractéristigues clinico-pathologiques et moléculaires des sous—groupes molécu-

laires TCGA. (367)

Tableau 1 Description des différents sous-types de cancer de |'endomeétre.

ADN polymérase Défaut du systéme P53 muté Profil moléculaire
epsilon (POLE) MMR non spécifique
ultramutée (NSMP)

Prévalence 5-15% 25-30 % 5-15% 3040 %

Profil clinique Age plus jeune Syndrome de Lynch Stades évolués au Indices de masse
moment du corporelle plus
diagnostic éleves

Profil histologique Souvent haut grade Souvent haut grade Haut grade Bas grade

Infiltrat Infiltrat Atypies prononcées
lymphocytaire lymphocytaire Pas seulement les
important important séreux
Emboles vasculaires
Mucineux
Pronostic Excellent, Intermédiaire Mauvais Intermédiaire
indépendamment du (dépend du stade) (independamment (dépend du stade)
stade du stade)
Perspectives de Désescalade Immunothérapie Inhibiteurs de la Piste antihormonale
traitements poly(ADP-ribose)
polymérase

MMR : mismatch repair.

La classification moléculaire a offert la possibilité d'améliorer la stratification et la gestion
des risques du cancer de I’endometre. Le regroupement des cancers de I'’endométre en fonction
des signatures moléculaires peut aider a réduire la variabilité inter- et intraobservateur dans I'at-
tribution des grades et des histotypes, en particulier pour les cancers de I’endomeétre morpholo-

giquement hétérogeénes et ambigus.

De plus, des possibilités thérapeutiques spécifiques peuvent étre trouvées dans chaque
groupe moléculaire. Des recherches supplémentaires sont nécessaires pour résoudre les pro-
blémes qui existent encore, tels que la substratification du groupe NSMP, la valeur pronostique
des variables clinicopathologiques dans les EC déficients en MMR et la maniére de traiter les EC

mutants POLE avancés.

141



Le profil épidémiologique, clinique et thérapeutique des patientes atteintes de cancer de
I’endomeétre au service d’oncologie radiothérapie

Dans notre série, seulement 11 cas, soit 6,9 %, dont le groupe copy-number high (p53

anormal), identifié chez toutes ces patientes (100 %).

VI. Stadification des cancers de I’endometre :

La derniere révision de la classification FIGO inclut des criteres histopathologiques et mo-
léculaires pour la classification et la sous-classification des Iésions, basés sur les données récentes
des recommandations ESGO/ESTRO/ESP et les criteres de I'OMS [37]. Cela permet de définir plus
précisément les groupes pronostiques permettant d'orienter la prise en charge appropriée de la

maladie

Tableau XVIII : Stadification FIGO du cancer de I'endométre en 2023 (37)

Stages Description
Stage I Confined to uterine corpus and ovary ®
Disease limited to the endometrium OR non-aggressive histological type, with < 50% myometrial
LA involvement, no focal LVSI b, or good disease prognosis.
1Al Non-aggressive histological type limited to an endometrial polyp or confined to endometrium.
[A2 Non-aggressive histological type with < 50% myometrial involvement with no to focal LVSI LA
IA3 Low-grade endometrioid carcinomas limited to uterus or ovary *.
1B Non-aggressive histological type with > 50% myometrial invasion, and no to focal LVSI b
IC Aggressive histological subtype limited to a polyp or confined to endometrium.
Stage 11 Invasin_n of cervical strm.'na.wjth .nn extrauterine extension, or substantial LVSI b, or aggressive histological
type with any myometrial invasion.
IIA Non-aggressive histological type with invasion of cervical stroma.
1B Non-aggressive histological type with substantial LVSI b,
1nc Aggressive histological subtype with any myometrial involvement.
Stage II1 Local and /or regional metastasis of any histological subtype.
1A Invasion of uterine serosa, adnexa, or both.
ITA1L Spread to ovary or fallnpian tube (excluding lesions that meet stage 1A3 criteria ).
IIA2 Spread to uterine subserosa or through uterine serosa.
1B Metastasis or direct spread to the vaginal canal and /or parametria or pelvic peritoneum.
1IB1 Metastasis or direct spread to the vaginal canal and /or parametria.
111B2 Metastasis to pelvic peritoneum.
Ic Metastasis to pelvic and /or para-aortic lymph nodes.
1IIc1 Metastasis to pelvic lymph nodes.
IICTi Micrometastasis to pelvic lymph nodes.
IICTii Macrometastasis to pelvic lymph nodes.
mcz Metastasis to para-aortic lymph nodes up to the renal vessels, and /or pelvic lymph node metastasis.
IC2i Micrometastasis to para-aortic lymph nodes up to the renal vessels, and/or pelvic lymph node metastasis.
IC2ii Macrometastasis to para-aortic lymph nodes up to the renal vessels, and /or pelvic lymph node metastasis.
Stage IV Spread to the bladder mucosa and /or intestinal mucosa and /or distant metastasis.
IVA Spread to the bladder mucosa and /or intestinal mucosa.
IVB Abdominal peritoneal metastasis beyond the pelvic peritoneum,
Ve Distant metastasis, included metastasis to any extra-abdominal or intra-abdominal lymph nodes superior
to the renal vessels, lungs, liver, brain, or bone.
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1. Stade | :

Lors de la révision FIGO de 2009, les Iésions de stade | étaient limitées au corps de 'utérus
avec une profondeur d'invasion inférieure ou supérieure a 50 %, respectivement IA et IB. Lors de
la révision de 2023, I'agressivité histologique du carcinome de I'endometre différencie la classifi-
cation. Le tableau XIX compare les révisions FIGO de 2009 et 2023 pour le stade 1. Les tumeurs

histologiques non agressives sont composées de carcinomes endométrioides de bas grade (CEC).

Par ailleurs, les types plus agressifs sont constitués de carcinomes séreux (SC), de carci-
nomes a cellules claires (CCC), de carcinomes mixtes (MC), de carcinomes indifférenciés (UC), de
carcinosarcomes (CS), de carcinomes mésonéphrotiques et de carcinomes gastro-intestinaux mu-

cineux [375].

Tableau XIXComparaison de la stadification FIGO pour le stade I.

2009 2023

Limited to endometrium with no or focal LVSI
<50% invasion of the IA1 Non-aggressive, limited to polyp or endometrium

Stage 1A myometrium or no invasion  IA2 Non-aggressive, involving less than ¥ of myometrium with or without focal LVSI
IA3 Low-grade endometroid carcinoma limited to the uterus and ovary
Invasion of >50% of the IB Non-aggressive, with invasion of more than ¥ of the myometrium with or without
Stage 1B . - -
- myometrium focal LVSI
Stage IC IC Aggressive type limited to a polyp or confined to the endometrium

Cependant, ils peuvent étre subdivisés en fonction de I'atteinte du myomeétre et de I'espace
lymphovasculaire (ILVG). L'atteinte de I'espace lymphovasculaire est classée comme nulle et focale
(< 5 vaisseaux). Une lésion limitée a un polype ou a l'intérieur de I'endometre est considérée

comme stade IAT.

Moins de 50 % du myometre, sans IVG focale, correspond au stade IA2 (figure 50). Le stade
IA3 a été ajouté et est utilisé lorsque les carcinomes de I’endomeétre de bas grade sont limités a
l'utérus et a l'ovaire, sans envahissement de la capsule ovarienne. Plus de 50 % de I'atteinte myo-

métriale par une tumeur de bas grade est classée IB (figure 51).
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Figure 50 : Stade IA2. Une patiente de 53 ans atteinte d'un carcinome endométrioide de bas
grade présente, sur les séquences IRM sagittales : T2 (a), axiales T2 (b), axiales T1 aprés injec-
tion de contraste (c), (d) DWI et (e) ADC, une masse mal délimitée hypo-intense dans la cavité

endométriale (fleche) avec diffusion restreinte ; cette masse occupe moins de 50 % du myométre.
Le carcinome endométrioide de bas grade est un type histologique non agressif et, lorsqu'il af-
fecte moins de la moitié du myomeétre, il est classé au stade IA2.

Figure 51 : Stade IB. Patiente de 58 ans présentant un carcinome endométrioide de bas grade.
Les images IRM, en coupes sagittales T2 (a), T1 apreés injection de contraste (b), axiales T2 (c),
DWI (d), ADC (e) et axiales T1 aprés injection de contraste (f), ont révélé une masse hypo-intense
de 5,3 cm (fleche) au sein de I'endomeétre, envahissant plus de 50 % du myométre (téte de
fleche). Le carcinome endométrioide de bas grade est un type histologique non agressif. Lors—
gu'il envahit la moitié ou plus du myomeétre et qu'il n'y a pas d'envahissement lymphovasculaire,
il est classé au stade IB.

Toute tumeur histologiquement agressive ou CE de haut grade confiné a I'endomeétre ou a

un polype est classé au stade IC (figure 52).
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Figure 52 : Stade IC. Patiente de 45 ans atteinte d'un carcinome séreux de l'utérus. Les images
IRM en coupes sagittales T2 (a), sagittales T1 aprés injection de produit de contraste (b), axiales
T2 (c) et axiales T1 apreés injection de produit de contraste (d) montrent une volumineuse masse

endométriale expansive (fleche blanche) sans invasion du myométre. Ces observations ont été
confirmées par I'examen histologique de la piéce d'hystérectomie. Le carcinome séreux de 'uté—

rus est un type histologique agressif et, lorsqu'il est limité a I'endomeétre, il est classé au stade
IC.

2. Stade Il :

La classification FIGO 2009 a déterminé que le stade Il correspond a une invasion du stroma
cervical sans extension au-dela de 'utérus. La classification récemment révisée a déterminé qu'une
invasion au niveau ou plus profond d'une crypte endocervicale bénigne avec extension extra-uté-
rine correspond au stade IIA, qu'une LVSI importante correspond au stade IIB, tandis que l'invasion
de tumeurs histologiquement agressives impliquant le myometre correspond au stade IIC. Le ta-

bleau XX met en évidence les différences entre la classification FIGO 2009 et la classification FIGO

2023.
Tableau XX : Comparaison des stades FIGO pour le stade I
2009 2023
Invasion of cervix with extrauterine extension and extensive LVSI OR aggressive
Tumor invading the type with myometrial invasion
Stage II cervical stroma but within IIA Non-aggressive type with invasion of cervix stroma
the uterus IIB Substantial LVSI of non-aggressive type
IIC Aggressive type with any myometrial involvement

145



Le profil épidémiologique, clinique et thérapeutique des patientes atteintes de cancer de
I’endomeétre au service d’oncologie radiothérapie

Figure 53 : Stade IIA. Patiente de 55 ans présentant un carcinome endométrioide de bas grade.

Les images IRM en coupes sagittales T2 (a), axiales T2 (b), T1 pré-contraste (c) et T1 post-con-

traste (d) montrent une volumineuse masse endométriale (fleche blanche) mesurant 3,0 x 1,8

cm et infiltrant moins de 50 % du myomeétre. La masse s'étend dans le canal endocervical (pointe

de fléche) et envahit le col utérin. L'invasion du stroma cervical par ce sous-type histologique

non agressif est classée au stade lIA.

3. Stade lll :

Pour la FIGO 2009, invasion de structures extérieures a l'utérus sans propagation au mu-
queuse interne du rectum ou de la vessie est classée dans la catégorie lll. L'invasion de la séreuse
de I'utérus, ses annexes ou les deux étaient considérés comme IlIA, et I'extension paramétrique
était IlIB. Les lésions de stade IlIC ont été subdivisées en fonction de I'atteinte ganglionnaire pel-

vienne (IlIC1) et atteinte des ganglions lymphatiques para-aortiques (IlIC2).

Avec la nouvelle révision de 2023, le stade Ill est subdivisé en fonction de la propagation
de la tumeur dans le bassin. L'invasion de la séreuse de |'utérus, des annexes, ou des deux, est

classée llIA.
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Tableau XXI : Comparaison des stades FIGO pour le stade Il

2009 2023

Tumor spread locally or regionally,

Stage 111 extrauterine disease present Aggressive or non-aggressive extrauterine disease
. . IIA1 Spread to ovary or fallopian tube
Stage IIIA Invasion of adnexa or uterine serosa . .
& IIIA2 Spread to uterine subserosa or through uterine serosa
Metastasis to vagina and/or parametria or pelvic
. . . eritoneum
Stage IIIB Invasion of parametrium and/or vagina 3

IIIB1 Direct spread to vagina or parametria
IIB2 Metastasis to pelvic peritoneum

Metastasis to pelvic or para-aortic lymph nodes or both
HIC1 Metastasis to pelvic lymph nodes
IMIC1i Micrometastasis
MIC1ii Macrometastasis

Invasion of pelvic and/or para-aortic
lymph nodes
HIC1 Metastasis to pelvic lymph nodes

Stage IIC
IMIC2 Metastasis to para-aortic lymph nodes w/ or w/o

spread to pelvic lymph nodes
ITIC2i Micrometastasis
MIC2ii Macrometastasis

IIC2 Metastasis to para-aortic lymph
nodes w/ or w/o spread to pelvic lymph
nodes

Le stade IlIB inclut désormais l'atteinte vaginale, paramétriale ou pelvi-péritonéale. Le stade
IlIC est subdivisé en fonction de I'atteinte ganglionnaire pelvienne (llIC1) et de I'atteinte ganglion-

naire para-aortique (l11C2).

Le stade IlIC peut étre subdivisé en fonction des micro- et macro-métastases. Les micro-
métastases sont définies comme des lésions de 0,2 a 2 mm et/ou de plus de 200 cellules, tandis
que les macro-métastases sont supérieures a 2 mm Les micro-métastases sont notées « i » et les

macro-métastases « ii ».
4, Stade IV :

Dans la classification FIGO 2009, l'invasion tumorale d'organes extra-utérins
ou les signes d'imagerie de métastases ou de lésions sont classés en stade IVA ou IVB. La classi-
fication FIGO récente propose un sous-stade supplémentaire. Le stade IVA correspond a l'invasion
de la muqueuse vésicale ou intestinale, tandis que les métastases abdomino-péritonéales au-dela
du pelvis correspondent au stade IVB. Enfin, le stade IVC est utilisé lorsque des métastases a dis-

tance sont identifiées. Ces mises a jour sont présentées dans le tableau XXIII.
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Tableau XXII : Comparaison des stades FIGO pour le stade IV

2009 2023
Stage IV Rectal or bladder involvement and /or Invasion of cervix with extrauterine extension and extensive LVSI OR
ag distant metastasis present aggressive type with myometrial invasion
Stage IVA IVA Invasion of bladder or rectum IVA Invasion of bladder and/or bowel mucosa
Stage IVB IVB Invasion of other organs and/or IVB Abdominal peritoneal metastasis
lymph nodes
Stage IVC IVC Metastasis to extra- or intra-abdominal lymph nodes or organs

3

[ 7 N

& A

FIGO Stage IA FIGO Stage IB FIGO stage Il

Tumor invasion Tumor invasion Tumor invasion of

<50% of >50% of cervical stroma

¢ - d
3 | FIGO Stage
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Invasion ofthe [ distant organs
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Figure 54 : Systéme de stadification FIGO illustré pour le cancer de I'endomeétre.

Dans notre série, la répartition des patientes selon la classification FIGO 2009 montre une
prédominance des stades précoces, avec le stade | représentant prés de la moitié des cas (44,69
%), principalement aux sous-stades IA et IB. Le stade Il reste peu fréquent (6,1 %). En revanche,
une proportion importante de patientes est diagnostiquée a un stade avancé : les stades lll et IV
représentent respectivement 27,28 % et 21,97 %, avec une forte représentation des stades IlIC et

IVB.
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7

< Corrélation radio—-pathologique :

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

biomarqueurs. (377)

Les performances diagnostiques des méthodes d'imagerie préopératoire pour l'identifica-
tion de l'invasion myométriale profonde, de I'invasion du stroma cervical et des maladies extra-
utérines, y compris les métastases des ganglions lymphatiques préopératoires, sont essentielles
pour guider en toute sécurité une approche chirurgicale adaptée afin d'éviter des interventions
invasives inutiles chez les patients a faible risque. (377)

Pour la stadification préopératoire, l'imagerie par échographie transvaginale (TVU) et / ou
imagerie par résonance magnétique (IRM) sont utiles pour évaluer I'étendue locale de la tumeur,
alors que la tomographie par émission de positrons (TEP-CT) et / ou la tomodensitométrie (CT)
servent a évaluer les métastases a distance. (378)

L'imagerie préopératoire peut identifier une invasion myométriale profonde, une atteinte
du stroma cervical, des métastases ganglionnaires pelviennes et / ou paraaortiques, ainsi qu'une
propagation a distance, avec des limitations rapportées en précision et en reproductibilité. (378)

L'imagerie peut potentiellement évaluer les métastases ganglionnaires chez ces patientes.
L'IRM présente une sensibilité de 44 % et une spécificité de 98 % pour la détection des ganglions
lymphatiques. Par conséquent, de nouvelles alternatives sont nécessaires pour évaluer ces pa-
tients. Les modalités les plus récentes montrant des résultats prometteurs sont I'imagerie pondé-

rée en diffusion, la TEP/TDM et I'IRM a l'oxyde de fer supermagnétique ultra-fin [429].

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

peutique avant les résultats anatomopathologiques définitifs.
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L'imagerie peut faciliter I'évaluation de l'invasion myométriale des CE et leur confinement
a I'endometre par IRM-DCE. Cela profite aux patientes plus jeunes en permettant de préserver leur
fertilité, d'éviter la chirurgie et de débuter un traitement progestatif si la tumeur est caractérisée

comme étant de bas grade, comme celles de stade IA.

Chez les patientes agées, I'imagerie peut réduire les taux de morbidité et de mortalité en
détectant les métastases ganglionnaires et en évitant la chirurgie si elles ne sont pas visibles a
I'imagerie. En raison des effets indésirables possibles de I'hnormonothérapie, les patients et leurs

professionnels de santé doivent évaluer les risques et les bénéfices [432].

150



Le profil épidémiologique, clinique et thérapeutique des patientes atteintes de cancer de
I’endomeétre au service d’oncologie radiothérapie

Tableau XXIlI : Classification FIGO avec corrélation IRM radio-pathologique (376)

CLINICAL: Key clinical Information prior to MRI

- Patient age
« Histologic type and grade

MRLE: Myometrial Invasion Axial Oblique Plane

- |A < 50% of myometrial thickness

I « 1B 2 50% of myometrial thickness
To determine the depth of myometrial invason (M),
first, 2 lime 3 drawn paraliel to the presumed inner edge
of the myametrium. Then, two perpendicular lines
are drawr: one measures the thickness of the entice
myometnium, the other measures the manmum tumor extent
ito the myometrium. The ratio of the lengths equals the

depth of myometrial invasion
C
R Critical: Cervical Stroma Invasion
! Tumor invades the cervical stroma
T but does not extend beyond the uterus
! ]
C
-
L
U
Serosal Invasion
'
T: Tumor E: Extension
« MRI FIGO IlIA: Serosal invasion |
- MRI FIGO 11B: Vaginal/Parametrial e
HA/B invasion
IVA - MRIFIGO IVA: Bladder/Rectal /
mucosal invasion Direct extension or
Ovarian metastasis
A: Adnexa Vaginal/Parametrial
« MRI FIGO 1A invasion
M: Metastatic lymph nodes or distant metastases
- MRI FIGO A
nc » MRI FIGO HIC1 : Pelvic Lymph Node Involvement
Ive ~» MRI FIGO IIC2 : Para-aortic Lymph Node Involvement

« MRI FIGO IVB : Distant metastases including peritoneal implants, visceral organ
metastases, and lymph node metastases beyond pelvis and para-aortic regions
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VII. Définition des groupes a risque :

Plus récemment, les recommandations mises a jour par I'ESGO-ESTRO-ESP (2023) et la
classification FIGO 2023 ont profondément remodelé la stratification des risques, en intégrant
systématiquement le profil moléculaire de la tumeur. Cette approche intégrée a permis de définir

des groupes pronostiques plus précis que la classification histoclinique seule. (449)

1. Groupe a faible risque :

Le risque faible comprend quatre catégories. Premierement, les stades IA moléculaires (m ;
IA1, IA2 ou IA3) : carcinome de '’endometre de bas grade et positif aux récepteurs d’cestrogenes,
porteur d’une mutation POLE, d’un déficit du systeme MMR ou d’un déficit du systeme NSMP.
Deuxiemement, le stade IBm : carcinome de I’endomeétre porteur d’'une mutation POLE. Troisié-
mement, le stade ICm : carcinome de I’endomeétre porteur d’une mutation POLE ou d’un déficit du
systeme MMR. Quatriemement, les stades IlIm (llA, 1IB ou IIC) : carcinome de I’endomeétre porteur

d’une mutation POLE. (Figure 55)

2. Groupe a risque intermédiaire :

Le risque intermédiaire comprend trois catégories ; Premierement, le carcinome de I’'endo-
meétre de stade IBm MMRd ou NSMP de bas grade et positif aux récepteurs d’cestrogenes. Deuxie-
mement, le carcinome de I'endometre de stade IIAm NSMP de bas grade et positif aux récepteurs
d’cestrogénes. Troisiemement, le carcinome de I’endometre de stade IICm MMRd avec myo-inva-

sion (quelle que soit

La profondeur de I’'invasion du myometre), sans invasion du stroma cervical et sans inva-

sion lymphovasculaire importante. (Figure 55)
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3. Groupe a risque intermédiaire—élevé :

Le risque intermédiaire-élevé comprend trois catégories. Premierement, le carcinome de
’endometre de stade IIAm MMRd. Deuxiémement, le carcinome de I'’endomeétre de stade IIBm
MMRd, ou NSMP de bas grade et positif aux récepteurs d’cestrogénes. Troisiemement, le carcinome
de I'endomeétre de stade IICm MMRd avec envahissement cervical (indépendamment de I’envahis-

sement lymphovasculaire) ou avec envahissement lymphovasculaire important. (Figure 55)

4, Groupe a risque élevé :

Le risque élevé comprend quatre catégories. Premiérement, les stades IA2m, IA3m ou IBm
NSMP de haut grade ou négatifs pour les récepteurs aux cestrogenes (ou les deux), ou les stades
IA2m, IA3m ou IBm des carcinomes de I'endomeétre p53abn. Deuxiémement, les stades lim (lIA, IIB
ou IIC) NSMP de haut grade, ou négatifs pour les récepteurs aux cestrogenes (ou les deux), ou les
carcinomes de I'endomeétre p53abn. Troisiemement, les stades llim (llIA, 1lIB ou 11IC) MMRd, NSMP
de bas grade et positifs pour les récepteurs aux cestrogénes, NSMP de haut grade ou négatifs pour
les récepteurs aux cestrogénes (ou les deux), ou les carcinomes de I'endomeétre p53abn. Quatrie-
mement, les carcinomes de I'endometre de stade IVAm MMRd, NSMP de bas grade et positifs aux
récepteurs d'cestrogenes, NSMP de haut grade ou négatifs aux récepteurs d'cestrogénes (ou les

deux), ou p53abn. (Figure 55)

5. Groupe a risque incertain :

Le risque incertain comprend deux catégories au stade précoce de la maladie (stades | et
Il) et deux catégories au stade avancé (stades lll et IV). Au stade précoce, les catégories de risque
incertain comprennent, premiérement, le carcinome de I'endométre de stade IA1m NSMP de haut
grade ou a récepteurs d'cestrogenes négatifs (ou les deux), ou p53abn, et, deuxiémement, le car-
cinome de I'endométre de stade ICm NSMP de haut grade ou a récepteurs d'eestrogénes négatifs
(ou les deux), ou p53abn. Pour ces cas, les données sont rares et suggerent que le risque de

récidive est légérement plus élevé que pour les carcinomes a faible risque.
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Cependant, le traitement adjuvant n'est généralement pas recommandé (IV, C). Au stade
avancé, les catégories de risque incertain comprennent, premierement, le carcinome de I'endo-
metre de stade lllm POLEmut, et, deuxiemement, le carcinome de I'endomeétre de stade IVA POLE-

mut. (Figure 55)
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Figure 55 : Définition des groupes de risque selon I'étendue anatomique de la tumeur, le statut

d'invasion lymphovasculaire et la classification moléculaire, avec indication des stades FIGO

2023 correspondants.
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Le vert indique un faible risque de récidive, le jaune un risque intermédiaire, I'orange un

risque intermédiaire-élevé, le rouge un risque élevé et le gris un risque incertain en raison de

données insuffisantes. (449)

Tableau XXIV : Définition des groupes a risque selon les directives ESMO-ESGO-ESP 2021

Groupe de risque Classification moléculaire inconnue

Bas -

Intermédiaire -

Elevé-intermédiaire -

:

'

Avancé -
métastatique -

Endométrioide de stade IA + bas grade#
+ LVSI négatif ou focal

Endomeétrioide de stade IB + bas gradet
+ LVSI négatif ou focal

Endométrioide de stade IA + haut gradet +
LVSI négatif ou focal

Stade IA non endométrioide (carcinome
séreux, a cellules claires, indifférencié,
carcinosarcome, mixte) sans invasion
myomeétriale

Endomeétrioide de stade I + LVSI substantiel qu
que soit le grade et la profondeur de l'invasion

Endomeétrioide de stade IB de haut gradet
quel que soit le statut LVSI

Stade 11

Stade III-IVA sans maladie résiduelle

Stade I-IVA non endométrioide (carcinome
séreux, a cellules dlaires, indifférencié,
carcinosarcome, mixte) avec invasion
myométriale et sans maladie résiduelle

Stade III-IVA avec maladie résiduelle
Stade IVB
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Dans notre série, la répartition des patientes selon les groupes de risque montre que 28,80
% présentaient un risque élevé, tandis que 21,21 % relevaient du groupe métastatique. Les caté-

gories intermédiaire et intermédiaire haut représentaient respectivement 18,18 % et 12,12 % des

cas. Enfin, le groupe a faible risque concernait 19,70 % des patientes.

VIIl. Traitement :

1. But :

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

les symptomes liés a la maladie.

2. Les modalités thérapeutiques :

Le plan thérapeutique doit étre décidé en réunion de concertation pluridisciplinaire [379].

La prise en charge des cancers de I'endométre repose dans la majorité des cas sur la réa-
lisation d’une chirurgie premiére qui permet la stadification anatomopathologique et d’individua-
liser les facteurs pronostiques nécessaires pour décider de la stratégie thérapeutique postopéra-

toire [380]

2.1. La chirurgie :

La chirurgie demeure le traitement de référence du cancer de I’endomeétre. Elle assure a la
fois la stadification précise de la maladie et I'identification des patientes nécessitant un traitement
adjuvant, notamment en cas de risque d’extension extra-utérine. Les nouvelles recommandations
soulignent la nécessité d’adapter I'acte chirurgical au profil de risque, afin de garantir une prise

en charge optimale tout en évitant le surtraitement des formes strictement localisées.

L’intervention chirurgicale repose désormais préférentiellement sur une approche mini-
invasive, associée lorsque possible a la cartographie du ganglion sentinelle, qui constitue la mé-
thode recommandée pour la stadification ganglionnaire.
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Cette stratégie permet de recueillir les facteurs pronostiques essentiels (grade, invasion

myométriale, atteinte cervicale, statut ganglionnaire) tout en réduisant les complications liées a

une lymphadénectomie systématique.

Selon les données récentes, la stadification chirurgicale modifie la stratégie thérapeutique
adjuvante dans environ 30 a 40 % des cas, et une réévaluation du grade tumorale a la hausse aprés
I’analyse anatomopathologique est rapportée dans 18 a 19 % des cas, confirmant I'importance

déterminante d’une chirurgie bien conduite dans le parcours de soins. (449)

a. Principes généraux de la chirurgie :

L’intervention chirurgicale standard recommandée dans le cancer de I’endométre consiste
en une hystérectomie totale extrafasciale avec salpingo-ovariectomie bilatérale (TH-BSO), permet-

tant '’exérése de I'utérus, du col, des trompes et des ovaires. (381. 382. 383)

Historiquement, la chirurgie était réalisée par laparotomie médiane sus-ombilicale, per-
mettant une exploration complete de la cavité péritonéale, la réalisation de lavages péritonéaux

et I'inspection systématique des organes abdomino-pelviens.

Selon les recommandations actuelles, la chirurgie mini-invasive (coelioscopie ou robot-
assistance) constitue désormais la voie d’abord privilégiée, y compris chez les patientes a risque
intermédiaire-élevé ou a haut risque, en raison d’une morbidité réduite et d’une efficacité onco-

logique équivalente.

Dans notre série, 89,4 % patientes ont bénéficié d'une laparotomie d'emblée et 14 patientes

d'une ceelioscopie soit 10,6%.

L’exploration systématique de I’épiploon, du foie, du cul-de-sac péritonéal et des surfaces
annexielles demeure indispensable pour détecter d’éventuelles métastases. Les zones ganglion-
naires pelviennes et lombo-aortiques doivent étre soigneusement inspectées, et tout ganglion

suspect doit étre prélevé. (384)
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L’annexectomie bilatérale fait partie du geste standard, notamment pour exclure une mé-
tastase ovarienne ou un cancer ovarien primitif, particulierement chez les patientes présentant un
syndrome de Lynch. Cependant, une préservation ovarienne peut étre envisagée chez les patientes
jeunes, préménopausées, porteuses d’un carcinome endométrioide de bas grade, stade précoce,
avec < 50 % d’invasion myométriale et sans signe d’extension extra-utérine a I'imagerie préopé-

ratoire. (385)

En présence d’une atteinte stromale cervicale confirmée en préopératoire, une hystérecto-

mie radicale modifiée est indiquée.

Une stadification optimale repose sur une chirurgie compléete permettant I’analyse anato-

mopathologique approfondie des principaux facteurs pronostiques :
e Profondeur d’invasion myométriale ;
e Atteinte cervicale ;
e Métastases annexielles, péritonéales ou ganglionnaires ;
e Type et grade histologiques ;
e Invasion lymphovasculaire (LVSI).

b. Le curage ganglionnaire :

Historiquement, la stadification chirurgicale du cancer de I’endomeétre reposait sur une
lymphadénectomie pelvienne et para-aortique systématique, s’étendant parfois jusqu’au bord in-
férieur de la veine rénale gauche. Le statut ganglionnaire constitue en effet un élément pronos-
tique majeur, conditionnant la classification FIGO, I'indication d’un traitement adjuvant et le risque

de récidive [381].

Le facteur nodal est essentiel dans la stadification et fournit des informations pronostiques
importantes [386], déterminant ainsi la nécessité d'un traitement adjuvant, ainsi que le risque de

récidive [388].
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Depuis la révision FIGO de 2009, I’atteinte ganglionnaire est subdivisée en IlIC1 (ganglions
pelviens) et IlIC2 (para-aortiques), soulignant I'importance de distinguer les sites d’extension.
Toutefois, les données récentes ont remis en question la valeur thérapeutique du curage systé-

matique, notamment chez les patientes a faible risque.

Les recommandations actuelles privilégient désormais la cartographie du ganglion senti-
nelle (SLN) comme méthode de référence pour la stadification ganglionnaire des cancers de I'en-
dometre présumés confinés a 'utérus. Cette technique permet d’obtenir une évaluation précise
du statut lymphatique tout en réduisant de maniére significative la morbidité par rapport a la

lymphadénectomie compléte. (449)

La lymphadénectomie pelvienne et para-aortique reste indiquée dans certaines situations :
échec de détection bilatérale du ganglion sentinelle ; tumeurs a haut risque (types non endomé-
trioides, grades élevés, invasion profonde) ; présence de ganglions suspects a I'imagerie ou en

peropératoire. (389).

Les méta-analyses récentes montrent qu’un bénéfice potentiel de la lymphadénectomie
pelvienne + para-aortique combinée pourrait exister chez les patientes a risque intermédiaire ou
élevé, alors qu’aucun avantage en survie n’a été démontré chez les patientes a faible risque, pour

lesquelles le curage systématique n’est plus recommandé (387).

Aucune différence significative dans la Survie Globale (SG) n'a été trouvée chez les patientes
a faible risque de CE, définies comme stade FIGO IA, grade 1-2 et histologie endométrioide sans

invasion de l'espace lymphovasculaire (LVSI) (390).

La question de savoir si le prélevement systématique des ganglions lymphatiques para-
aortiques pourrait influencer ou non la valeur thérapeutique du curage ganglionnaire reste incer-

taine et est actuellement évaluée (381).

Le nombre de ganglions retirés a longtemps été considéré comme un facteur pronostique,

certains travaux ayant suggéré une amélioration de la survie lorsque plus de 11 ganglions pelviens
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étaient prélevés. Cependant, dans le contexte actuel ou la technique du ganglion sentinelle est

privilégiée, cette notion devient moins centrale et son impact thérapeutique reste débattu.

Ainsi, la place du curage ganglionnaire systématique est désormais plus limitée, remplacée
par une approche ciblée reposant sur la cartographie du ganglion sentinelle, intégrée aux recom-

mandations internationales récentes. (449)

Dans notre étude, Le curage ganglionnaire pelvien et lombo-aortique a été réalisé dans 93

cas soit 70,45 %.

c. Technigue du ganglion sentinelle :

La technique du ganglion sentinelle (SLN) constitue aujourd’hui une approche de référence
permettant de réduire la morbidité de la stadification tout en maintenant une excellente perfor-
mance diagnostique. Selon les recommandations récentes de I'’ESGO-ESTRO-ESP, la biopsie du
ganglion sentinelle est considérée comme une alternative siire et valide a la lymphadénectomie
pelvienne systématique, grace a sa sensibilité élevée et a sa forte valeur prédictive négative dans

la détection des métastases ganglionnaires (369).

L’efficacité de la procédure dépend toutefois de I’expérience de I'équipe chirurgicale et du
respect strict de I'algorithme SLN, incluant notamment la réalisation d’'une lymphadénectomie pel-
vienne homolatérale en cas d’échec de la cartographie. L'utilisation du vert d’indocyanine (ICG) en
injection cervicale superficielle et profonde est actuellement la méthode privilégiée, permettant

d’optimiser le taux de détection et la précision diagnostique. [369].

Une méta-analyse récente regroupant plusieurs études a montré que la technique du gan-
glion sentinelle est associée a des taux significativement plus faibles de lymphoedéme du membre
inférieur et de complications postopératoires par rapport a la lymphadénectomie compléte. Ces
résultats sont confirmés par I’essai prospectif FIRES, qui a démontré que la cartographie du SLN
par ICG présente une sensibilité élevée et une valeur prédictive négative suffisante pour assurer

une stadification fiable tout en diminuant la morbidité opératoire [391].
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L'essai prospectif « Une comparaison de la biopsie des ganglions lymphatiques sentinelles
a la lymphadénectomie pour la stadification du cancer de I'endométre » (FIRES) a démontré la
cartographie du SLN en utilisant I''CG comme une technique avec une sensibilité élevée et une
valeur prédictive négative dans la détection des métastases nodales, suffisante pour réussir la

stadification par lymphadénectomie. (391)

La cartographie du ganglion sentinelle doit idéalement étre réalisée dans des centres dis-
posant d’un volume chirurgical important et d’une expertise confirmée, afin de garantir la qualité

du geste et le respect de I’algorithme.

En conclusion, la biopsie du ganglion sentinelle offre une précision diagnostique élevée, y
compris chez les patientes présentant des formes de haut grade, tout en permettant une stadifi-
cation chirurgicale compléte avec une morbidité nettement réduite par rapport a la lymphadénec-

tomie systématique (388)

Figure 56 : SLN cartographié avec le traceur ICG et visualisé avec le systeme IMAGE1 S™ RU-

BINA™, (388
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2.2. Le traitement adjuvant :

L'Institut national du cancer définit le traitement adjuvant comme un traitement antican-
céreux supplémentaire administré apres le traitement initial qui sert a réduire le risque de récidive
du cancer. Historiquement, les catégories de risque pronostique pour les patientes atteintes d'un
cancer de I'endomeétre a un stade précoce ont été établies en fonction de facteurs cliniques et
pathologiques, notamment I'age de la patiente, le type histologique, le grade de la tumeur, le stade
tumoral (la profondeur de l'invasion myométriale, I'invasion du stroma cervical, atteinte ganglion-

naire), la présence d'une invasion lymphovasculaire et le profil moléculaire.

a. La radiothérapie :

Les indications de radiothérapie adjuvante dépendent de la stadification des groupes a
risque. Le bénéfice des traitements adjuvants doit s'évaluer en comparaison avec leur bénéfice en
survie (survie sans récidive ou survie globale), mais également de leur toxicité. Les recommanda-

tions européennes ont tenté d'intégrer cette double évaluation (392. 393)

7

« Radiothérapie conformationnelle 3D :

La radiothérapie externe conformationnelle en 3 dimensions (3D-CRT) constitue une tech-
nigque reconnue pour le traitement adjuvant du cancer de I'endomeétre, en particulier chez les pa-

tientes présentant un risque intermédiaire ou élevé de récidive loco-régionale.

Selon les recommandations récentes de la SFRO et de I'ESGO (2025), la 3D-CRT reste une
alternative valide lorsque les techniques plus modernes telles que I'IMRT ou la VMAT ne sont pas
disponibles [449]. Les séries publiées en 2025 montrent que, sur le plan oncologique, la 3D-CRT
assure un controle loco-régional et une survie globale comparables a ceux obtenus avec I'IMRT.
Cependant, elle est associée a une incidence plus élevée de toxicités gastro-intestinales et uri-
naires, tant aigués que tardives, en raison de la moindre capacité a épargner les organes a risque

[452].
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Le schéma de traitement adjuvant par 3D-CRT le plus couramment utilisé consiste en une
irradiation pelvienne a une dose totale de 45-50,4 Gy, délivrée en 25-28 fractions de 1,8-2 Gy,
souvent combinée a une curiethérapie vaginale en cas de risque local élevé. La planification
3D-CRT repose sur la tomodensitométrie pour définir avec précision le volume cible (CTV) et les

organes a risque (OARs), incluant les aires ganglionnaires pelviennes, le lit utérin et les tissus

adjacents, avec des marges de sécurité adaptées pour obtenir le volume planifié (PTV).

Malgré I’émergence et la préférence croissante pour I'I[MRT et la VMAT, la 3D-CRT conserve
un role important dans les centres a ressources limitées ou pour des patientes présentant une
anatomie simple, ou elle permet un traitement siir et efficace si la planification est rigoureuse et
le suivi attentif des toxicités respecté. Ainsi, la place de la 3D-CRT en 2025 peut étre considérée
comme celle d’une technique fiable, mais secondaire par rapport aux approches de radiothérapie
moderne guidée par I'image, qui offrent une meilleure protection des tissus sains et un profil de

tolérance amélioré.

Figure 57 : accélérateur linéaire Elekta destiné a la radiothérapie conformationnelle 3D.
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Figure 58 : visualisation dosimétrigue d’un plan de radiothérapie pelvienne en technique 3D-

CRT pour cancer de ’endometre, montrant les volumes cibles et les organes a risque.

+» Radiothérapie conformationnelle avec modulation d'intensité (RCMI) :

C’est la technique recommandée (standard) pour la radiothérapie pelvienne dans le cancer

de ’endometre, car elle est plus siire et plus efficace que la radiothérapie 3D conventionnelle.

Les comparaisons dosimétriques démontrent la possibilité d'une épargne prévisionnelle
des doses moyennes sur les organes a risque avec la RCMI. Dans un travail basé sur des planifi-
cations comparatives Heron et al. ont montré que l'irradiation pelvienne en RCMI diminuait en
moyenne la V30 Gy de 52 % pour l'intestin gréle, de 66 % pour le rectum et de 36 % pour la vessie,
en comparaison a une planification conformationnelle a couvertures égales des volumes cibles
(394) Le bénéfice relatif dosimétrique de la RCMI était d'autant plus important que les marges
entre le volume cible anatomoclinique (CTV) et le volume cible de planification (PTV) étaient faibles
(395). Plusieurs séries de patientes traitées sans groupe comparatif ont montré des taux de con-
trole locorégionaux comparables aux traitements sans modulation de I'intensité, avec un profil de
toxicité plutot favorable (396. 397. 398). Sur un petit effectif de 36 patientes, comparées a une

série historique du méme centre avec un recul court de 19,6 mois, Mundt et al. ont montré une
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différence significative pour la toxicité chronique digestive (399) Ces résultats sont pondérés par
une étude de la base de données SEER medicare publiée par Wright et al. qui ne retrouve pas de
bénéfice en termes de toxicité urinaire ou digestive (400) Cependant, le bénéfice a I'emploi de la
RCMI pourrait étre majoré dans les indications incluant le traitement des chaines ganglionnaires

lombo-aortiques.

Les recommandations récentes d’organisations internationales encouragent l'utilisation
d’IMRT/RCMI pour I'irradiation pelvienne postopératoire afin de réduire les toxicités aigués et tar-
dives, en insistant sur l'utilisation d’IGRT, des atlas de contouring, et d’une assurance qualité
strictes. Le gain dosimétrique et clinique est d’autant plus marqué lorsque le traitement inclut les
chaines ganglionnaires lombo-aortiques ou lorsque des marges CTV—PTV réduites sont appli-

quées. (424)

C’est dans ce contexte de données cliniques encore limitées qu’ont été initiées deux études
du Radiation Therapy Oncology Group (RTOG). L’étude de phase Il RTOG 0418 a confirmé la fai-
sabilité de la radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité (RCMI/IMRT) pelvienne
apres hystérectomie, en montrant une réduction significative de la symptomatologie urinaire et

digestive aigué sans perte de controle tumoral. (393)

L’essai de phase Il RTOG 1203 (TIME-C) a, quant a lui, démontré que la RCMI diminuait de
maniére significative les toxicités gastro-intestinales aigués par rapport a la radiothérapie con-
formationnelle 4 champs, sans compromettre I’efficacité oncologique ni la qualité dosimétrique.
D’autres essais, hotamment une étude irlandaise randomisée de phase Il comparant la radiothé-

rapie conformationnelle 3D a la RCMI, sont venus conforter ces résultats.

Ces données, bien que récentes, ont conduit a I’intégration de la RCMI comme technique
de référence dans les recommandations internationales pour I'irradiation pelvienne post-opéra-

toire, en particulier pour limiter la toxicité aigué gastro-intestinale. (393)
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Dans notre série, la radiothérapie a été pratiquée dans 18 cas soit 11,25 % des cas, suivie

d’une curiethérapie du fond vaginal et 7 traitées par radiothérapie externe seule soit 4,37 %,

Figure 59 : accélérateur linéaire Varian utilisé pour la radiothérapie conformationnelle 3D et la

RCMI (IMRT).

+* La curiethérapie vaginale :

La curiethérapie vaginale (VBT) en adjuvant des cancers de I'endomeétre en stade précoce
permet d’obtenir des taux de récidive vaginale trés faibles (séries d’exclusivité VBT : = 0-3,1 %)
tout en présentant des taux de toxicité globale trés bas, en particulier des complications gastro-

intestinales nettement moindres par rapport a la radiothérapie pelvienne externe.

Le grand essai randomisé PORTEC-2 a montré que la VBT seule offrait un contréle vaginal
comparable a celui de 'irradiation pelvienne chez les patientes a risque intermédiaire—élevé, avec
une toxicité et une qualité de vie meilleures, ce qui a conduit les recommandations internationales

a proposer la VBT comme option adjuvante pour de nombreuses patientes a risque intermédiaire.
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Toutefois, I'indication d’éviter systématiquement la radiothérapie externe reste guidée par

I’évaluation du risque pelvien (présence de multiples facteurs de risque, statut ganglionnaire, in-

vasion cervicale), et des situations nécessitant une irradiation pelvienne subsistent.

La toxicité spécifique de la VBT concerne essentiellement la muqueuse vaginale (atrophie,
sténose) ; l'utilisation prophylactique de dilatateurs vaginaux est largement recommandée en pra-
tiqgue pour prévenir la sténose, mais la preuve scientifique issue d’essais randomisés reste limitée

et les recommandations insistent sur une information et un suivi adapté. (451)

Dans notre série, la curiethérapie du fond vaginale exclusive a été réalisée chez 24 pa-

tientes soit 15 % tandis que 18 cas ont recu une curiethérapie associée a une radiothérapie externe.

b. La chimiothérapie :

Selon les recommandations actuelles ESGO-ESTRO-ESP 2023 et NCCN 2024, la chimiothé-
rapie adjuvante est indiquée principalement chez les patientes présentant un cancer de I'endo-
metre a haut risque, en particulier : les stades llI-IV opérés, les carcinomes séreux, a cellules
claires, carcinomes mixtes, les tumeurs avec profil moléculaire p53 anormal, les formes de haut

grade ou avec invasion profonde.

Le schéma standard recommandé est le doublet carboplatine-paclitaxel, administré toutes
les 3 semaines, en raison de son efficacité démontrée et d’une toxicité nettement inférieure com-
parée aux anciens protocoles. Ainsi, le schéma carboplatine-paclitaxel est devenu le traitement
adjuvant standard chez les patientes a haut risque, conformément aux recommandations PORTEC-
3, ESGO 2023 et NCCN 2024, en raison d’un rapport efficacité/toxicité favorable comparé aux

schémas historiques. (401)

Le traitement de chimiothérapie de premiére ligne préféré est le carboplatine / paclitaxel.
Bien que I’essai randomisé de phase lll comparant ce schéma posologique a I’ancien standard de

cisplatine / doxorubicine / paclitaxel (GOG-0209) n’ait été rapporté que sous forme abstraite
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(402) les résultats de cet essai, ainsi que les résultats d’un certain nombre d’essais non randomi-

sées de la phase Il ainsi que la meilleure tolérance du doublet carboplatine / paclitaxel ont conduit

a son utilisation généralisée.

Plusieurs chimiothérapies a agent unique ont été testées en premiére intention, les meil-
leurs taux de réponse (RR) étant démontrés par les agents au platine (RR, 20% a 33%), les taxanes
(RR, 21% a 36%) et les anthracyclines. (RR, 17% -37%) (403). Les essais de phase lll randomisés ont
comparé la doxorubicine en monothérapie a la doxorubicine / cyclophosphamide ainsi qu’a la
doxorubicine / cisplatine. Les taux de réponse sont passés de 17% a 25% avec la doxorubicine en
monothérapie a 33% a 43% dans les groupes recevant un traitement d'association, mais n'a en-

trainé aucun bénéfice en ce qui concerne la survie globale (404) jusqu'a l'introduction des taxanes.

Un essai de phase Il de premiere ligne publié en 2004 a comparé la doxorubicine / cispla-
tine a un schéma thérapeutique triplet paclitaxel / doxorubicine / cisplatine (TAP). Le taux de
réponse global était significativement plus élevé avec le schéma thérapeutique TAP (RR, 57% vs
34%), avec une amélioration observée a la fois en termes de survie sans progression (8,3 mois
contre 5,3 mois) et de survie globale (15,3 mois contre 12,5 mois ; p = 0,037). Cependant, le
schéma thérapeutique TAP nécessite un soutien du facteur stimulant les colonies de granulocytes
et augmente significativement le risque de neuropathie périphérique (405) Ceci a conduit a des
essais de phase Il ultérieurs portant sur des schémas thérapeutiques de premiere intention, po-
tentiellement moins toxiques, comprenant paclitaxel / cisplatine, carboplatine / paclitaxel et car-
boplatine / liposomal doxorubicine, qui ont présenté des profils de réponse favorables et sem-

blaient présenter des profils de toxicité raisonnables (402)

Par conséquent, un essai de phase lll sur la non-infériorité, GOG 209, a été concu pour
comparer le carboplatine / paclitaxel (TC) a la TAP chez des patients atteints de maladie de stade
Ill ou IV. Les résultats ont été présentés uniguement sous forme abstraite. La survie sans progres-
sion était de 14 mois dans les deux bras, avec une survie globale de 32 mois dans le bras TC et

de 38 mois dans le bras TAP (HR, 1,01). Des toxicités de grade Il ou plus significatives sur le plan
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statistique ont été observées plus fréquemment avec la TAP, notamment la neuropathie senso-
rielle, les dérangements métaboliques, les vomissements, la diarrhée, la thrombocytopénie et
d'autres toxicités hématologiques (403). Par conséquent, la CT est devenue la chimiothérapie
standard de premiere ligne utilisée dans le traitement du cancer de I'endomeétre récurrent ou mé-
tastatique, ainsi que dans le traitement adjuvant. Les schémas thérapeutiques utilisant du pacli-
taxel hebdomadaire, qui ont permis d'améliorer la survie d'autres types de tumeurs tels que le
cancer du sein et de l'ovaire, n'ont pas encore été comparés au traitement de toutes les trois

semaines pour le cancer de I'endomeétre.

Les efforts récents se sont concentrés sur I’ajout au couplet carboplatine / paclitaxel,
d’autres agents d'intérét comme la metformine, le temsirolimus et le bevacizumab. La metformine
posséde un certain nombre de mécanismes potentiels d’action anticancéreuse, notamment une
diminution des taux d’insuline, ce qui est pertinent étant donné que le cancer de 'endometre est
le type de tumeur le plus fortement associé a I'obésité. Sur la base de preuves cliniques et précli-
niques concernant le bénéfice potentiel de la metformine dans le cancer de I'endomeétre, le GOG /
NRG a lancé un essai en cours comparant le carboplatine / paclitaxel au carboplatine / paclitaxel

/ metformine (GOG286B).
Dans notre série, 64 patientes ont recu la chimiothérapie soit 40 %.

< Chimiothérapie de deuxiéme intention :

En deuxieme ligne, les recommandations 2023-2024 précisent que les taux de réponse
restent modestes. Les agents les plus actifs sont le paclitaxel, la doxorubicine liposomale, I'ifosfa-
mide, le topotécan et la gemcitabine, mais aucun n’a démontré de supériorité claire. Les essais
randomisés restent rares, et I'ixabépilone, bien qu’évalué en phase lll, n’a pas montré de bénéfice

en survie globale.
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Les recommandations récentes insistent sur I'intégration de la biologie moléculaire pour
guider le choix thérapeutique en deuxiéme ligne : déficit MMR — immunothérapie ; p53 anormal
/ HER2 positif — thérapies ciblées potentielles ; tumeurs RH+ métastatiques — hormonothérapie

+ ciblée.

Les taux de réponse a la chimiothérapie de deuxieme intention ont toujours été assez
faibles. La majorité des données relatives a la chimiothérapie de deuxieme intention proviennent
d’essais de phase Il non randomisés chez des patients dont la chimiothérapie antérieure était dans
le cadre d’une maladie métastatique. Le paclitaxel a donné les meilleurs résultats, avec des taux
de réponse systématiquement supérieurs a 20%, bien que ces données soient antérieures a l'uti-
lisation du paclitaxel dans le cadre d'un traitement de premiére intention (406). L'oxaliplatine, le
topotécan, la doxorubicine liposomale, I’étoposide, le cyclophosphamide, le pemetrexed, la gem-

citabine et I'ifosfamide (407)

Il'y a tres peu d'essais randomisés en deuxiéme ligne. L’Ixabépilone, un analogue synthé-
tique de I’épothilone B, a été jugé suffisamment prometteur en phase Il (408) a tester contre un
groupe témoin de doxorubicine ou de paclitaxel dans le cadre d'une étude de phase Ill aupres de
patients ayant déja recu un traitement de chimiothérapie. Pour environ la moitié des sujets, la
chimiothérapie antérieure avait été administrée dans le cadre néoadjuvant ou adjuvant. La doxo-
rubicine a été attribuée aux patients du groupe recevant le paclitaxel ayant déja recu du traitement,
et parmi les 248 patients du groupe témoin, 69% ont recu de la doxorubicine. Les taux de réponse
globaux étaient similaires dans les deux groupes (15,2%) pour I'ixabépilone contre 15,7% pour le
groupe témoin), mais I’essai a été cloturé prématurément en raison d’une différence statistique-
ment significative en termes de SG favorisant le controle (10,9 mois pour I'ixabépilone par rapport

a 12). p = .04) (409)
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C. L’hormonothérapie

Bien que la thérapie hormonale ne soit pas recommandée en traitement adjuvant, elle reste
utile dans le traitement de la maladie métastatique, en particulier des tumeurs d'histologie endo-
métrioide de bas grade avec une longue période de récurrence. La majorité des cancers de type
endométrioide expriment les récepteurs aux oestrogenes (ER) et a la progestérone (PR), avec une
expression moindre dans les tumeurs de haut grade (408). De nombreuses études ont montré que
la réponse a I'hormonothérapie est plus fréquente chez les patients présentant une expression
plus forte de ER et de PR (407). De plus, une petite minorité de patients sans expression ER / PR
aurait une réponse au traitement a base de progestatif. Les autres facteurs prédictifs de la réponse
au traitement hormonal comprennent un grade histologique faible, un délai prolongé de rechute,

ainsi que la localisation et I'étendue de la maladie extrapelvienne. (409)

Les agents étudiés comprennent les progestatifs, les modulateurs sélectifs des récepteurs
d’oestrogenes et les inhibiteurs de I'aromatase. Les combinaisons hormonales testées compren-
nent le tamoxiféne en alternance avec I’acétate de médroxyprogestérone ou l'acétate de méges-
trol. La justification de I'alternance thérapeutique repose sur des données selon lesquelles la thé-
rapie progestative régule négativement I'’expression de la RP. Le tamoxiféne et d'autres composés
oestrogéniques sont connus pour augmenter l'expression de PR. On a émis I'hypothése qu'en
combinant le traitement au tamoxiféene et le traitement au progestatif, il est possible de neutraliser

la régulation négative de la RP et d'augmenter Il'activité antitumorale des progestatifs (407)

Dans notre série, 4 patientes soit 2,5 % ont été traité par Tamoxiféene a dose de 40 mg

pendant 3 mois

d. La thérapie ciblée :

En 2013, le projet Cancer Genome Atlas a publié des données caractérisant I'expression de
I'ADN, de I'ARN et des protéines dans 343 tumeurs de I'endomeétre de type endométrioide, séreuse

ou mixte. (408).
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Dans le cancer de I'endomeétre, les agents les mieux étudiés a ce jour ont été les inhibiteurs
de mTOR de la rapamycine (403). (En général, ils semblent avoir une activité modeste chez les
patients naifs de chimiothérapie. Par exemple, le temsirolimus a produit un RR de 14% chez les
patients n'ayant jamais recu de chimiothérapie, mais de seulement 4% chez les patients ayant déja
subi une chimiothérapie (408). De nombreux essais portant sur des inhibiteurs de mTOR a agent
unique rapportent des patients occasionnels avec un bénéfice prolongé. Plusieurs études n'ont
montré aucune association entre les altérations PTEN de la tumeur ou les mutations de PI3KCA et
le bénéfice clinique des inhibiteurs de mTOR. Un rapport a décrit une augmentation significative
du RR et de la PFS chez les patients porteurs d'une mutation AKT activante traitée par le temsiro-
limus, suggérant que cette population, bien que petite, pourrait tirer un bénéfice particulier du

traitement par inhibiteurs de mTOR (163).

Un essai testant I'association du temsirolimus avec de |'acétate de mégestrol et du tamoxi-
fene s'est terminé tot en raison d'un nombre excessif de thromboses veineuses, avec un taux de
thrombose veineuse profonde, d'embolie pulmonaire ou d'accident vasculaire cérébral rapporté a
5,5%, par rapport au taux de thrombose veineuse rapporté de 5%. Acétate de mégestrol seul (404)
Cependant, une étude ultérieure de l'association d'évérolimus et de létrozole était plus promet-
teuse, avec un taux de réponse global de 32%. Aucun patient n'a interrompu le traitement en raison
d'une toxicité significative (163) Les auteurs ont noté que le facteur prédictif le plus puissant de
la non-réponse était I'histologie séreuse. lls ont également observé que les patients recevant de

la metformine présentaient un taux de réponse accru au traitement.

Les agents antiangiogéniques ont toujours produit un taux de réponse modeste dans le
cancer de I'endomeétre. Un essai de phase Il sur le bevacizumab a montré un taux de réponse global
de 13,5%, avec une survie sans progression de 4,2 mois (410) Bien qu'aucun agent anti-angiogé-
nique ou autre agent moléculaire ciblé plus récent ne soit approuvé par la FDA pour le traitement
du cancer de I'endometre, le bevacizumab porte actuellement une recommandation de catégorie

lla pour le cancer de I'endometre selon les lignes directrices du National Comprehensive Cancer
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Network (404) Un essai de phase Il associant bevacizumab et temsirolimus a montré un taux de

réponse de 24,5%;cependant, les toxicités, y compris les fistules gastro-intestinales et vaginales,

les perforations intestinales et la thromboembolie veineuse, ont été considérées inacceptables (27)

L'expression de HER2 a été détectée dans 17% des carcinomes a cellules claires et 16% des
carcinomes a cellules claires (411). Des thérapies telles que le trastuzumab ciblant la voie HER2
ont également été étudiées (403). Malheureusement, les taux de réponse dans ces études de phase
Il portant sur un seul agent ont été décevants. Il existe actuellement un essai de carboplatine /
paclitaxel avec ou sans trastuzumab chez des patients atteints d'un cancer de I'endometre séreux

avec surexpression ou amplification de HER2 (262).

e. L’immunothérapie

En mars 2020, le typage moléculaire des CE a été réalisé pour la premiere fois et a été
inclus dans les recommandations pour le diagnostic et le traitement des CE, marquant ainsi I'ave-

nement de I'immunothérapie basée sur le microenvironnement tumoral et le génotype.

L'étude de la pathogénese des CE a révélé la présence de plusieurs types de cellules du
systéme immunitaire dans le tissu tumoral. Ces cellules sécrétent des cytokines spécifiques qui

modulent la réponse immunitaire antitumorale [412].

L'immunothérapie est un traitement prometteur contre le cancer qui stimule le systeme
immunitaire pour cibler spécifiqguement les cellules tumorales. L'immunothérapie peut étre utilisée

pour les CE avancées ou récidivantes présentant des tumeurs MSI-H ou dMMR [413].

Des méthodes d'immunothérapie telles que les inhibiteurs de points de contréle immuni-
taires (ICl), les vaccins anticancéreux, le transfert adoptif de cellules (ACT), les cytokines promo-
trices de lymphocytes et les virus oncolytiques sont actuellement a I'étude pour le traitement des

CE[414, 415].
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Une approche consiste a cibler les points de controle immunitaires, des molécules qui con-
trolent la réponse du systeme immunitaire aux cellules cancéreuses. Lorsque ces points de con-
tréle sont surexprimés dans les cellules cancéreuses, ils peuvent inhiber la capacité du systeme

immunitaire a identifier et a attaquer la tumeur [416].

La voie de la protéine de mort cellulaire programmée 1 (PD-1) est un point de contrble
immunitaire important qui a fait I'objet de recherches en lien avec les cellules endothéliales. PD-
1 est une protéine présente a la surface de certaines cellules immunitaires, dont les lymphocytes
T. Lorsque PD-1 interagit avec ses ligands, PD-L1 et PD-L2, généralement présents dans les cel-
lules tumorales, elle peut inhiber I'activité des lymphocytes T, les empéchant ainsi d'attaquer les

cellules cancéreuses.

2.3. Les indications thérapeutiques :

Les cancers de I'endométre (CE) peuvent étre traités par des traitements médicaux, chirur-
gicaux ou radiothérapeutiques, en fonction du stade, du grade histologique et du profil molécu-
laire [418]. Les derniéres recommandations du National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
ont déterminé le traitement en fonction de trois catégories : (1) confinement a l'utérus, (2) pré-

sence ou possible atteinte cervicale, et (3) suspicion de maladie extra-utérine [419].

Le diagnostic chirurgical est plus spécifique que les autres stratégies diagnostiques pour
déterminer l'invasion myométriale dans les CE. Cependant, le diagnostic préopératoire par ima-

gerie permet une planification chirurgicale plus précise [420, 421].

Les CE de stades 1 et 2 ont un excellent pronostic, tandis que l'invasion lymphovasculaire
des tumeurs de grade 2 ou 3 entraine de faibles taux de survie. Les tumeurs de bas grade confi-
nées a l'utérus (CE de grade 1) peuvent faire I'objet d'une hystérectomie totale avec ou sans sal-
pingo-ovariectomie bilatérale. Les hystérectomies laparoscopiques et robotisées sont les inter-

ventions privilégiées [422-423].
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L'hormonothérapie peut étre envisagée chez les patientes souhaitant préserver leur fertilité
ou atteintes d'une maladie de stade IA [419]. Grace a la classification moléculaire de la FIGO, les

biopsies endométriales peuvent fournir davantage d'informations et orienter la prise en charge.

Le traitement chirurgical primaire du cancer de I'endomeétre est guidé cliniquement par une
série d'approches permettant de prédire le stade chirurgical de la FIGO en estimant le risque de
métastases ganglionnaires et de propagation a distance des biopsies de I'endomeétre et de l'ima-

gerie préopératoire et le profil moléculaire.

Les cancers de I'endométre présentant un stade IA de bas grade (MMRd/NSMP) et un stade
I-1l (POLEmut) ne sont pas recommandés pour un traitement adjuvant. Néanmoins, les cancers de
I'endomeétre présentant un stade IB (MMRd/NSMP), un stade IA de haut grade et un stade IA
(p53abn) peuvent bénéficier d'une curiethérapie vaginale ou d'une radiothérapie externe [417].
Les cancers de lI'endométre présentant une histologie a cellules claires ou séreuse de stade IA
peuvent bénéficier d'une radiothérapie pelvienne seule ou d'une chimiothérapie avec ou sans cu-

riethérapie vaginale.

Néanmoins, elle est couramment envisagée pour les cas de stade avancé (Il ou lll). La ra-
diothérapie préopératoire peut également étre utilisée pour la réduction tumorale. Pour les tu-
meurs inopérables, la radiothérapie seule a donné des résultats comparables a ceux des patientes

ayant bénéficié d'une prise en charge chirurgicale [426, 427].

Les lésions de stade lll et IV impliquent des métastases ganglionnaires pelviennes et para-
aortiques, ce qui compromet le pronostic du patient. Dans une étude de Kumar et al., la prévalence
des métastases ganglionnaires pelviennes et para-aortiques était respectivement de 17 % et 12 %.
Les lymphadénectomies sont des interventions complémentaires qui ont amélioré la survie globale
et la survie sans progression chez les patientes a haut risque et permettent de compléter la sta-

dification clinique [423. 428].

Les patientes atteintes d'une maladie avancée ou récidivante bénéficient d'un traitement

175



Le profil épidémiologique, clinique et thérapeutique des patientes atteintes de cancer de
I’endomeétre au service d’oncologie radiothérapie

palliatif par carboplatine et paclitaxel comme traitement standard [422-66]. Cependant, I'hormo-
nothérapie, les progestatifs, le tamoxiféne et la médroxyprogestérone ont été utilisés et bien to-
lérés par les patientes. Grace a la nouvelle classification moléculaire intégrée a la stadification
FIGO, les patientes bénéficient d'une chimiothérapie ciblée, telle que celle impliquant des inhibi-
teurs de points de controle, plus efficace contre les tumeurs microsatellites instables. Cependant,

la toxicité et la tolérance sont préoccupantes [430. 431].
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Figure 60 : Algorithmes de traitement adjuvant du cancer de I'endomeétre de stade IA a IVA. (449)
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2.4. La préservation de la fertilité :

Certaines patientes avec hyperplasie atypique, néoplasie intraépithéliale, ou adénocarci-
nome 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 obliga-
toire a la ceelioscopie) peuvent bénéficier si elles le souhaitent d’un traitement conservateur de la

fertilité [433].

Le statut des récepteurs hormonaux n’est pas décisionnel. Ce traitement doit étre mis en
ceuvre préférentiellement dans un centre spécialisé. La patiente doit étre informée du caractere
non standard de ce traitement et accepter un suivi étroit. Une relecture des lames en centre spé-

cialisé est nécessaire. Une consultation d’oncofertilité 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 hystérosco-
pique macroscopiquement compléte 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-
600 mg/j d’acétate de medroxyprogesterone, soit 160 a 320 mg/j d’acétate de megestrol pendant

une période de 6-12 mois [231].

Un dispositif intra—utérin au levonorgestrel est une alternative apparemment efficace [434],
qui présente théoriquement I’intérét d’une délivrance locale de progestatif en réduisant les effets
secondaires habituellement observés avec les progestatifs oraux. Toutefois, plusieurs cas rappor-
tés 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 gé-

néral par progestatifs ou agonistes de la LHRH pourrait compenser ces risques [435].

Des controles 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 Iésions est obtenue. Il n'y a pas

de contre-indication a une stimulation de I’ovulation.
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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 amaigris-

sement est conseillé.

Un autre scénario clinique dans lequel la classification moléculaire peut aider a la prise de
décision concerne les jeunes patientes qui souhaitent préserver leur fertilité par une gestion hor-

monale et une hystérectomie retardée.

Pour les patients présentant une récidive de la maladie aprés une réponse initiale, I'hysté-
rectomie devrait étre proposée comme premiere option. De plus, étant donné le taux élevé de
récidive, une fois la grossesse terminée (ou aprés I’dge de la grossesse possible), un traitement
standard avec hystérectomie et salpingo-ovariectomie est recommandé. La préservation des
ovaires peut étre envisagée dans certains cas, en fonction de I'dge du patient et des facteurs de

risque génétiques.

IX. Evolution et pronostic :

En se basant sur plusieurs études clinico-pathologiques, plusieurs facteurs de mauvais
pronostic ont été identifiés. L’dge avancé de la patiente au moment du diagnostic, la taille tumo-
rale, la profondeur de I'invasion myométriale, la présence de métastases ganglionnaires ou a dis-
tance, le type histologique de la tumeur, le profil moléculaire, le grade histologique de la tumeur,
I'invasion du segment inférieur de I'utérus, I'absence des récepteurs hormonaux et le stade tu-

moral. (436)

Le stade chirurgical de la FIGO est le facteur pronostique le plus puissant du cancer de
I'endomeétre, avec une diminution significative de la survie spécifique de la maladie chez les pa-
tients 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 |l
(stroma envahissant la tumeur), 48 a 60% au stade Il et 20% au stade IV pour les adénocarcinomes

endomeétrioides. (126, 437)
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Le type histologique est également un important facteur pronostic. Les cancers de I’endo-
metre 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.

Tableau XXV : Facteurs de mauvais pronostic du cancer de I’endometre (438)

Prognostic factor

Age>65

Tumor size>2 cm

The presence of lymphovascular space invasion
Grade 3, serous, clear cell, MMMT pathology
Myometrial invasion>50 %

The presence of tumor in the lower uterine segment
The absence of estrogen and/or progesterone receptor on
tumor cells

Adnexal involvement

Lymph node involvement

High-surgical stage

La classification pronostique des tumeurs limitées au corps utérin est celles de I'ESGO-
ESTRO Saint-Paul-de-Vence 2025. A ce jour, elle inclut les caractéristiques moléculaires avec au
minimum la recherche en IHC de P53 et le statut MMR. La recherche de mutation de POLE est

vivement recommandée pour les stades | et Il de haut grade, p53 muté.

180



Le profil épidémiologique, clinique et thérapeutique des patientes atteintes de cancer de
I’endomeétre au service d’oncologie radiothérapie

! +

POLE it o analysk 1Y, A) Immdinohstacdramitny aabyais (W, B)
Fathadgenic POLE Mo pathoganic POLE M e o pa3
[IETF1E ] [T FIEE )]
' } | 1 '

Larts o WSHE o4 Retaind srismatich 75 vild type pattaan Pl inurencal OR A 3abn pattam
WEHD + MAHE, oo fepai anprssion | etk i apestnn, null
P52 of PRS2 = o CYROplarmic)
MLHI axpresion

!

TPE3 sanuincing {1V, E]

L

¥
&=

TR TR
L 3
o
ot T conditiong
L 4 ¥
=1 @
Ienerrhisiochimising I cestrogen recepton [TV, A}
Detogin soopion positive (ad04) (eit0gin HCptor regative <10
Giadineg
Livw g High gradk
(61, G) (53 Mhltiphe classifiers 1Y, B)
l ¥ POLE™ + MR —+ Clasify s POLE™
NEMF low-grade and oestrogen HSMF high-gradi of oistrgn POLE™ + piJabin — lassify as POLE™
TeCipior plrilive eiplor-rgativi [or both) IR 4+ p Babin ~ Classify as MR
POLE= + MR + pf3abin —~ Cirsify as POLE=

Figure 61 : Algorithme d'évaluation de la classification moléculaire du carcinome de I'endomeétre

449

181



Le profil épidémiologique, clinique et thérapeutique des patientes atteintes de cancer de
I’endomeétre au service d’oncologie radiothérapie

X. Prévention et dépistage :

Le dépistage de masse s'adresse a une population sans symptome ni facteur de risque et
n'a donc aucun rapport avec le dépistage individuel chez les sujets a risque. Il n'existe a I'heure
actuelle pas de méthode de dépistage pour le cancer de I'endometre. Il faut donc reconnaitre les
symptomes cliniques devant alarmer pour la réalisation des gestes plus ou moins invasifs pour

éliminer un processus invasif.

e 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’endomeétre.

(439, 440)

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 supplé-
mentaires inutiles en raison des résultats de tests faussement positifs. L'anxiété et les complica-

tions résultant de biopsies sont les risques associés aux tests faussement positifs (441)

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 recoi-

vent un traitement approprié pour tout trouble précancéreux de I'endomeétre.

e Les femmes a risque accru de cancer de I'endometre

Les femmes a risque accru de cancer de I'endométre en raison d'antécédents d'oestrogé-
nothérapie non contrariée, de ménopause tardive, de traitement au tamoxiféne, de nulliparité,
d'infertilité ou de défaut d'ovulation, d'obésité, de diabéte ou d'hypertension doivent étre infor-
mées des risques et des symptdmes du cancer de I'endomeétre et étre fortement encouragées a

signaler tout saignement inattendu ou saignement a leur médecin.
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Prévention et dépistage : Les femmes asymptomatiques présentant des facteurs de risque
de cancer de I'endomeétre et présentant un épaississement de I'endomeétre et d'autres résultats
positifs aux ultrasons, telles qu'une augmentation de la vascularisation, une inhomogénéité de
I'endomeétre, un fluide particulaire ou un endomeétre épaissi de plus de 11 mm, doivent étre prises
en charge au cas par cas. Les avantages, les risques et les limites potentiels du dépistage du cancer

de I'endometre a un stade précoce doivent étre expliqués afin de garantir une prise de décision

éclairée en matiere de dépistage.

Les femmes préménopausées traitées au tamoxiféne ne nécessitent pas de surveillance
supplémentaire par rapport aux soins gynécologiques de routine. Les femmes ménopausées pre-
nant du tamoxiféne doivent étre informées des symptomes d'hyperplasie de I'endomeétre ou de

cancer. (442)

e Femmes a haut risque de cancer de I'endométre

Les femmes présentant un risque élevé de cancer de I'endometre comprennent les por-
teuses connues de mutations génétiques associées au HNPCC, celles qui ont une probabilité subs-
tantielle 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 prédis-

position 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’endomeétre et
ayant subi une hystéroscopie et des prélevements annuels d’hopital en consultation externe sug-
gerent que, chez les femmes atteintes du syndrome de lynch, le dépistage annuel du cancer de
I’endomeétre est acceptable et offre une grande précision dans le dépistage du cancer de I’endo-
metre et I’hyperplasie endométriale atypique (AEH). (379) 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
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e —
du risque élevé de cancer de I'endometre et de la nature potentiellement mortelle de cette maladie.

(440)
Chez les femmes atteintes de Syndrome de Lynch, les options suivantes sont disponibles :
e Dépistage annuel a partir de 35 ans (recommandé)
e Hystéroscopie réguliere et biopsies de I'endomeétre ou hystérectomie (options actuelles)
e L'application de progestérone locale a l'aide du DIU
e LNG
e Traitement de la maladie pré maligne (AEH, EIN)

e Hystérectomie et ovariectomie bilatérale
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Au regard des résultats obtenus et des constats dégagés au cours de cette étude, plusieurs
axes d’amélioration se dessinent afin d’optimiser la prise en charge du cancer de I’endometre
dans notre contexte. Les recommandations suivantes s’inscrivent dans une démarche constructive

visant a renforcer la qualité du diagnostic, du traitement et du suivi des patientes.

e Améliorer la prise en charge des facteurs métaboliques : adopter une approche interdisci-
plinaire (oncologie - endocrinologie - gynécologie) pour la prise en charge des facteurs de

risque.

e Améliorer I’accés aux techniques d’imagerie de référence : renforcer I’acces a I'IRM pour
la stadification préopératoire, surtout pour évaluer I'invasion myométriale, cervicale et

ganglionnaire.

e Intégrer la classification moléculaire dans la pratique courante : généraliser la recherche
du statut MMR/MSI, POLE, et p53, conformément aux recommandations FIGO 2023 -

ESGO/ESTRO/ESP.

e Standardiser les protocoles thérapeutiques : harmoniser les conduites thérapeutiques se-

lon les lignes directrices internationales et les adapter au contexte marocain.

e Promouvoir I’'accés aux thérapies innovantes : ouvrir des partenariats pour introduire les
nouvelles stratégies thérapeutiques validées (pembrolizumab, lenvatinib, etc.) dans les cas

avancés ou métastatiques.

o Développer des registres régionaux et nationaux : création d’un registre régional intégré

pour améliorer le suivi, la recherche épidémiologique et la qualité des données.

e Améliorer la qualité du suivi post-thérapeutique : mettre en place un systéme de rappel,

de communication et de suivi structuré apreés traitement.

e Renforcer les réunions de concertation pluridisciplinaire (RCP) : systématiser I'analyse des

dossiers en RCP gynéco-oncologie-radiothérapie.
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e Encourager le dépistage précoce et la sensibilisation des femmes : développer des cam-

pagnes d’information sur les métrorragies post-ménopausiques et les facteurs de risque

métaboliques.
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Le cancer de I’endomeétre constitue, dans notre contexte, une pathologie en progression
constante, reflétée par I’incidence notable observée au sein du service d’Oncologie-Radiothérapie
du CHU Mohammed VI de Marrakech durant la période 2019-2023. L’analyse de notre étude met
en évidence un profil épidémiologique dominé par des patientes majoritairement ménopausées,

souvent porteuses de comorbidités métaboliques reconnues comme facteurs de risque majeurs.

Sur le plan clinique, le symptome inaugural reste principalement représenté par les mé-
trorragies post-ménopausiques, confirmant leur caractere d’alerte dans le diagnostic précoce.
Toutefois, le délai prolongé avant consultation, observé chez une proportion significative de pa-

tientes, contribue encore a la découverte de formes localement avancées ou métastatiques.

L’étude anatomo-pathologique confirme la prédominance du carcinome endométrioide,
tandis que les formes non endométrioides, bien que moins fréquentes, demeurent associées a un
pronostic péjoratif. L’introduction récente de la classification moléculaire, appliquée dans un
nombre restreint de cas de notre série, souligne néanmoins I'importance croissante de I’intégra-
tion des signatures génomiques dans la stratification pronostique et la planification thérapeutique,

conformément aux recommandations contemporaines FIGO 2023 et ESGO/ESTRO/ESP.

Sur le plan thérapeutique, la prise en charge repose essentiellement sur la chirurgie, com-
plétée de maniere individualisée par la radiothérapie, la curiethérapie, la chimiothérapie ou I’hor-
monothérapie selon le profil de risque. Les taux de rémission obtenus témoignent de I'efficacité
du modele de prise en charge multidisciplinaire. Néanmoins, la prise en charge des formes avan-
cées demeure confrontée a des limites, notamment en raison de I’acces restreint aux tests molé-

culaires et aux thérapies ciblées ou immunothérapies émergentes.

En conclusion, cette étude met en lumiere I'importance d’une approche intégrée combinant
les données cliniques, histopathologiques et moléculaires, désormais indispensables a une prise
en charge optimale du cancer de '’endometre. Le renforcement du dépistage précoce des facteurs
de risque, I'amélioration de I’accessibilité aux techniques diagnostiques avancées et I'intégration
progressive des thérapeutiques innovantes représentent des impératifs majeurs pour améliorer le

pronostic et la qualité de vie des patientes dans notre contexte.
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Résumé :

Le cancer de I'endometre (CE) représente la sixieme affection maligne la plus répandue
dans le monde et le quatrieme cancer le plus fréquent chez les femmes, et le premier cancer

gynécologique chez la femme ménopausée dans le monde.

Au Maroc, et Selon les données du registre des cancers de la région du grand Casablanca,
le cancer du corps de I'utérus occupe la sixieme position parmi les cancers chez la femme, et la
quatrieme position parmi les cancers gynéco-mammaires apres le cancer du sein, du col utérin et

de I'ovaire.

Le cancer de I’endometre touche majoritairement les femmes ménopausées et l'incidence

la plus élevée est observée entre 55 et 64 ans.

L’objectif de notre étude était de discuter les caractéristiques épidémiologiques, cliniques
et anatomo-pathologiques et thérapeutiques et évolutives de cancer de I’endomeétre, traitées et

suivies au sein du CHU Mohammed VI Marrakech.

Nous avons réalisé une étude rétrospective au sein du service d’oncologie Radiothérapie
du CHU Mohammed VI sur une période de 5 ans comprise entre janvier 2019 et décembre 2023
durant laquelle 160 cas de cancer de I’endometre ont été répertoriés. Elle a comme but d’étudier

I'aspect épidémiologique clinique et thérapeutique de ce cancer.

L’age moyen de nos patientes lors de la découverte du cancer de I'endometre était de 60,5
ans, avec des ages extrémes allant de 15 a 85 ans. Les tranches d’age les plus représentées dans

notre série sont celles de 51-60 ans et de 61-70 ans, chacune regroupant 59 patientes.

Sur le plan clinique, 44,2 % des patientes ont consulté entre 6-12 mois aprés les premiers

signes, alors que 29 % des cas ont consulté avant 6 mois.

La symptomatologie clinique la plus fréquente était les métrorragies chez 90,6 % des cas,
elle était associée a des douleurs pelviennes chez 40 % des cas, des leucorrhées dans 16,9 % des
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cas et a des signes de compression digestifs /urinaires chez 4,4 %.

Sur le plan paraclinique, I’examen anatomopathologique était réalisé chez 112 patientes

apres un curetage biopsique endoscopique soit 70 % des cas.

L’adénocarcinome endométrioide était le type histologique le plus fréquent chez 73,21 %
des cas. Concernant le degré de différenciation le type moyennement différencié était le plus noté

et intéressait 78 patientes soit 62,4 % des cas.

Selon la classification pTNM, On observe dans notre série une prédominance des stades
précoces, avec le stade | représentant prés de la moitié des cas (44,69 %), dominé par les sous-
stades IA et IB. Le stade Il est moins fréquent (6,1 %). Les stades avancés (lll et IV) totalisent une
proportion notable de patientes, respectivement 27,28 % et 21,97 %, avec une forte représentation
des stades IlIC et IVB. Cette distribution confirme que, malgré la fréquence des diagnostics pré-
coces, une proportion non négligeable de patientes continue d’étre prise en charge a un stade

localement avancé ou métastatique.

Sur le plan thérapeutique 82,5 % des cas ont bénéficiés d'un traitement chirurgical, 18
patientes ont bénéficié d’un traitement adjuvant associant une radiothérapie externe suivie d’une
curiethérapie du fond vaginal (11,25 %). 7 patientes traitées par radiothérapie externe seule (4,37
%) et 24 patientes par curiethérapie exclusive (15 %), 12 patientes par radiothérapie + chimiothé-

rapie séquentielle (7,5 %) et 24 patientes par radio-chimiothérapie concomitante (15 %).

Une rémission compléte au traitement chez 103 malades soit 64,37 % des cas, 16,87 %

d’échec thérapeutique et perte de vue chez 5 % des malades.
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Summary:

Endometrial cancer (EC) is the sixth most common malignancy worldwide and the fourth
most frequent cancer in women, and the leading gynecological cancer in postmenopausal women

globally.

In Morocco, according to data from the Greater Casablanca region's cancer registry, uterine
cancer ranks sixth among cancers in women, and fourth among gynecological and breast cancers

after breast, cervical, and ovarian cancer.

Endometrial cancer primarily affects postmenopausal women, with the highest incidence

observed between the ages of 55 and 64.

The objective of our study was to discuss the epidemiological, clinical, pathological, ther-
apeutic, and prognostic characteristics of endometrial cancer treated and followed up at the Mo-

hammed VI University Hospital in Marrakech.

We conducted a retrospective study within the Radiation Oncology Department of Moham-
med VI University Hospital over a 5-year period, from January 2019 to December 2023, during
which 160 cases of endometrial cancer were identified. The study aimed to investigate the epide-

miological, clinical, and therapeutic aspects of this cancer.

The average age of our patients at the time of endometrial cancer diagnosis was 60.5 years,
with a range from 15 to 85 years. The most represented age groups in our series were 51-60 years

and 61-70 years, each comprising 59 patients.

Clinically, 44.2% of patients consulted between 6 and 12 months after the first symptoms,

while 29% consulted within 6 months.

The most frequent clinical symptom was metrorrhagia (abnormal uterine bleeding) in 90.6%
of cases, associated with pelvic pain in 40%, leukorrhea in 16.9%, and signs of gastrointestinal/uri-

nary compression in 4.4%.
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From a paraclinical standpoint, histopathological examination was performed in 112 pa-

tients after endoscopic biopsy curettage (70%).

Endometrioid adenocarcinoma was the most frequent histological type, accounting for
73.21% of cases. Regarding the degree of differentiation, the moderately differentiated type was

the most common, affecting 78 patients (62.4%).

According to the pTNM classification, our series shows a predominance of early stages,
with stage | representing nearly half of the cases (44.69%), dominated by substages IA and IB.
Stage Il is less frequent (6.1%). Advanced stages (lll and IV) account for a significant proportion of
patients, 27.28% and 21.97% respectively, with a high representation of stages llIC and IVB. This
distribution confirms that, despite the frequency of early diagnoses, a considerable proportion of

patients continue to be treated at a locally advanced or metastatic stage.

In terms of treatment, 82.5% of cases underwent surgical intervention, 18 patients received
adjuvant therapy combining external beam radiotherapy followed by brachytherapy of the vaginal
vault (11.25%). Seven patients were treated with external beam radiotherapy alone (4.37%), 24
patients with exclusive brachytherapy (15%), 12 patients with radiotherapy plus sequential chem-

otherapy (7.5%), and 24 patients with concurrent chemoradiotherapy (15%).

Complete remission was achieved in 103 patients (64.37%), with a treatment failure rate of

16.87% and a loss to follow-up of 5%.
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Annexe 1 :

Fiche d’exploitation

N° de dossier :
Date d’entrée :
Date de sortie :

[IDENTITE

® Nom et prénom :
Age :

Origine / Région :
Profession :

Statut marital : mariée célibataire veuve divorcée

Téléphone :

|Motif de consultation (Circonstances de découverte)

® Délai de consultation :

® Métrorragie: -Oui -Non

® Leucorrhées: -Oui -Non
® Douleurs pelviennes :  -Qui -Non
® Masse pelvienne : -Oui -Non
® Signes urinaires : -Oui -Non
® Signes digestifs : -Oui -Non
® Adénopathies inguinales : -OQui -Non
® Altération de I'état général : -Oui -Non
® Métastase(s) : -Oui -Non
® Découverte fortuite sur piece d’hystérectomie pour autre motif :

-Oui -Non

@® Autre a préciser :

[Antécédents

® Personnels :

» Médicaux :

HTA :

Diabete :

Obésité :

Ménopause :

Antécédents de syndrome d’HNPCC / Lynch :
Antécédents de cancers :

e
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® Sioui, préciser :
<> Traitement hormonal substitutif :

» Toxiques :
< Tabagique : -Oui -Non
< Alcoolique : -Oui -Non
» Gynéco-Obstétricaux :
<> Age de ménarche :
<> Age de la premiére grossesse :
<> Parité :
<> Gestité :
<> Contraception :
® Sioui:
Méthode :
Durée :
» Chirurgicaux :
® Familiaux :
» Antécédent de cancer de 'utérus : -Oui -Non
» Antécédent de cancer de 'ovaire : -Oui -Non
» Antécédent de cancer du sein : -Oui -Non
» Antécédent de cancer du célon : -Oui -Non
» Antécédents d’autres cancers : -Oui -Non
» Antécédent de syndrome de Lynch / HNPCC : -Oui -Non
> Autres antécédents :
[Etude clinique
v’ «»Examen général :
<> Etat général : - selon I'OMS : 0 2 4
< IMC: Inf a18,5 Entre 18,5 et 24,9 Entre 25 et 30 Sup a 30
< HTA: Oui Non
<> Chiffres glycémiques élevés : Oui Non

v"  Examen gynécologique :

<> Masse latéro-utérine . Oui Non

<> Col.: Normal Anormal Masse accouchée
< Vagin . NormalInfiltré

<> Paramétres . Libres Infiltrés

<> Vulve . Normal Atrophique
< FCV. Fait  Non fait

>  Siréalisé, résultat .

200




Le profil épidémiologique, clinique et thérapeutique des patientes atteintes de cancer de
I’endomeétre au service d’oncologie radiothérapie

Examen des aires ganglionnaires . Normal  Anormal. - ADPsinguinales

- ADPs sus claviculaires

- Autres

v" Examen abdominal . Normal Anormal . - Ascite
- HMG
- Masse
- Autres .

v Examen pleuropulmonaire : Normal Anormal

V' Examen ostéo-articulaire . Normal Anormal

v" Le reste de Pexamen - Normal Anormal

[Etude paraclinique
< Fchographie . ~Oui ~Non
Résultat .

< Epaississement de 'endometre . cm
< Infiltration de myometre - Oui  Non
<~ ADPsiliaques: Oui  Non
«» Hystéroscopie + curetage biopsique : <= Oui -Non
<~ Novak . -Pipelle .
< Résultat .
< IRM. -Oui -Non
Résultat

Epaississement anormal de Pendomeétre

Invasion du myometre <50%

Invasion du myometre >50%

Envahissement du col de l'utérus
Envahissement des annexes / vagin / paramétres

Extension vésicale / rectale

R

Présence d’ADPs iliaques / lombo-aortiques / autres

[Bilan d’extension

» Examen clinique
» Radio thorax : Faite -Non faite
v' Résultat .
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> fchographie abdominale . Faite -Non faite
v'  Résultat .
> TDM thoraco-abdominal . Faite ~Non faite
Résultat .
v Epaississement anormal de Pendométre
v" Invasion du myometre <50%
v" Invasion du myometre >50%
v' Envahissement du col de 'utérus
v" Envahissement des annexes / vagin | paramétres
v Extension vésicale | rectale
v' Présence d’ADPs iliaques / lombo-aortiques / autres
v’ Métastases hépatique / pulmonaire / osseuse / autres
»  Cystoscopie : Faite  -Non faite
v' Résultat .
> Recto-sigmoidoscopie : Faite -Non faite
v'  Si faite, la biopsie est effectuée . -Oui -Non

v" Sioui, le type histologique -

| Classification

> CTNM.

|[Etude histologique

1. Diagnostic histologique :

a) CBE:. -Oui -Non

b) Examen extemporane¢ : -Oui  -Non

c) Piece opératoire (hystérectomie) - -Oui  -Non
-Total -Subtotale
-Annexectomie : Oui Non
-FElargie -Oui -Non

2. Résultat histologique -

a) Type histologique :

b) Grade FIGO 2009 . I, IL, III, IV

) Envahissement ganglionnaire .-Oui  -Non

d) Emboles vasculaires : -Oui -Non

€) Reécepteurs hormonaux : -Oui -Non
|Traitement

202



Le profil épidémiologique, clinique et thérapeutique des patientes atteintes de cancer de
I’endomeétre au service d’oncologie radiothérapie

% Chirurgie

<> Date de la chirurgie .

< Type d’anesthésie - ~-Générale -Loco-régional

< Durée de l'intervention -

< Incision cutanée :
v'Coelioscopie :
v'Laparotomie médiane sous ombilicale v'La voie
basse seule

<~ Exploration .

v'Ascite - -Oui -Non
v'Carcinose péritonéale - -Oui -Non
v’ Atteinte hépatique . -Oui -Non
v'Atteinte du tube digestif - -Oui -Non
v’ Atteinte de I’épiploon - -Oui -Non
v'Adhérences . -Oui -Non
v'Blindage pelvien . -Oui -Non
< Geste :

v'Hystérectomie subtotale
v'Hystérectomie totale avec annexectomie
v'Hystérectomie élargie v'Cu-
rage ganglionnaire
v'Autres :
< Cytologic . Faite Non faite
v'Si faite, résultats .
<~ Biopsie de la masse -Oui -Non
v'Si oui, résultats .
<~ Biopsie du péritoine - -Oui v/Si oui, -Non

résultats .

|Etude anatomopathologique

**  Type histologique -
**  Grade FIGO 2009 . I II, III, IV

** Envahissement ganglionnaire . -Oui -Non
< Emboles vasculaires . -Oui -Non
& Récepteurs hormonaux . -Oui -Non

o ClassifiCatioN PTINIM : ...t esse st sess et ess sttt o .
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Niveau de risque :

Risque faible
Risque intermédiaire

Risque intermédiaire haut

S

Risque élevé

< Risque métastatique avancé

|Classification moléculaire

> Famille moléculaire :

1) Groupe 1 : Ultra-mutées « POLE » -Non
2)  Groupe 2 : Hypermuté dAMMR -Oui -Non
3) Groupe 3 : P53 mutée / serous like -Oui -Non
4)  Groupe 4 : sans profil moléculaire spécifique -Non
Traitement adjuvant
«»+ Radiothérapie externe . -Oui Non

» Dose totale -

» Fractionnement .
» Ftalement .

> Toxicité .

@,

«» Curiethérapie . -Oui -Non
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Type: -HDR -LDR ~Pulsée
Nombre de séances :

Nombre de fractions :

YV V V V

Dose délivrée -
> Toxicité .
s Séquentiel . Chimiothérapie puis Radiothérapie ex-
terne
> Chimiothérapie .
e Protocole
e Nombre de cures
e Toxicité
> Radiothérapie externe :
e Dose totale -
e Fractionnement .
e FEtalement .
e Toxicité :
¢ Radio chimiothérapie concomitante .
> Protocole .
> Nombre de cures -
» Dose totale -
>

Toxicité .
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Traitement palliatif

¢ Chimiothérapie -Oui
-Non

> Protocole :
> Nombre de cures -

> Toxicité .

«» Hormonothérapie . -Oui -Non
> Type. -Progestatifs ~Modulateurs des récepteurs d’oestrogenes
-Inhibiteurs de ’aromatase
» Dose administrée
» Durée .
» Toxicité :

@,

«» Immunothérapie

Evolution

I.  Surveillance .

Examen Rythme de surveillance

Examen clinique

Radiographie pulmonaire

Echo abdominale

TDM TAP

Marqueurs tumoraux

II. Résultats thérapeutiques -

Réponse au traitement - - Complete ~Partielle
Progression .

Récidive . délai de récidive locorégionale : -a distance

=

Déces :
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Annexe 2 :

Tableau XXVI : Stadification FIGO du cancer de I'endomeétre en 2023

Stage
Stage |l

1B
IC
Stage |l

[IA
1B
[
Stage Il
1A

118

Iiic

Stage IV
[VA
VB
Ive

Description

Confined to the uterine corpus and ovary®

Disease limited to the endometrium OR non-aggressive histological type, i.e. low-grade endometroid, with invasion of less
than half of myometrium with no or focal lymphovascular space involvement (LVS1) OR good prognosis disease

IA1 Non-aggressive histological type limited to an endometrial polyp OR confined to the endometrium

IA2 Non-aggressive histological types involving less than half of the myometrium with no or focal LVSI

[A3 Low-grade endometrioid carcinomas limited to the uterus and ovary®

Non-aggressive histological types with invasion of half or more of the myometrium, and with no or focal Lvs1®
Aggressive histological types® limited to a polyp or confined to the endometrium

Invasion of cervical stroma with extrauterine extension OR with substantial LVSI OR aggressive histological types with
myometrial invasion

Invasion of the cervical stroma of non-aggressive histological types
Substantial LVSI of non-aggressive histological types

Aggressive histological types® with any myometrial involvement

Local and/or regional spread of the tumor of any histological subtype
Invasion of uterine serosa, adnexa, or both by direct extension or metastasis

[I1A1 Spread to ovary or fallopian tube (except when meeting stage IA3 criteria)®
[11A2 Involvement of uterine subserosa or spread through the uterine serosa

Metastasis or direct spread to the vagina and/or to the parametria or pelvic peritoneum
[11B1 Metastasis or direct spread to the vagina and/or the parametria

1182 Metastasis to the pelvic peritoneum

Metastasis to the pelvic or para-aortic lymph nodes or both'

[11C1 Metastasis to the pelvic lymph nodes

[IIC1i Micrometastasis

[I1Cii Macrometastasis

[11C2 Metastasis to para-aortic lymph nodes up to the renal vessels, with or without metastasis to the pelvic lymph nodes
[IC2i Micrometastasis

[I1C2ii Macrometastasis

Spread to the bladder mucosa and/or intestinal mucosa and/or distance metastasis
Invasion of the bladder mucosa and/or the Intestinal/bowel mucosa
Abdominal peritoneal metastasis beyond the pelvis

Distant metastasls, including metastasis to any extra- or intra-abdominal lymph nodes above the renal vessels, lungs, liver,
brain, or bone
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Annexe 3 :

CHANGES IN EARLY STAGES (STAGE I-Il) WITH MOLECULAR CLASSIFICATION

FIGO 2023 with molecular classification FIGO 2023 FIGO 2009
POLEmut p53abn NSMP/MMRd
Tr—" Y A 1A, IIA
IATMyspaRg A1 IA
IA2MysypmmRa 1A2 A
IA3MysyPRG A3 A
IAMpoLEmut ICMps3apn IBMysipmvrg IB 1B
ICMysyPMMRg IC IA
IAMysMPMRY lIA I
IBmgsyisniie IB 1A, IB, I
Iy | T 1A, IB, I

Figure 62 : Stade FIGO du cancer de I'endometre avec classification moléculaire
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