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INTRODUCTION

Le cancer de I'endomeétre est le cancer gynécologique pelvien le plus fréquent en France, se
situant au 5™ rang des cancers chez la femme en termes d’incidence avec 7275 nouveaux
cas estimés en 2012 (1). Ce cancer survient le plus souvent chez des femmes ménopausées
avec un age moyen au diagnostic de 68 ans (2).

Rapidement symptomatique et révélé par des métrorragies, le cancer de I'endometre est le
plus souvent diagnostiqué a un stade précoce (80% au stade 1) avec une survie a 5 ans de
plus de 95%. La prise en charge diagnostique est standardisée par les recommandations
européennes et frangaises (3). Le diagnostic anatomopathologique se fait sur la biopsie
d’endometre (4). Elle permet de confirmer la malignité, d’identifier le type histologique et
d’évaluer le grade. Le type 1, le plus fréquent (80-90%), est globalement de bon pronostic. I
est constitué des tumeurs endométrioides qui sont classées en 3 grades définis selon le
pourcentage de contingent indifférencié (6). Le type 2, plus rare (10-20%), est de pronostic
plus défavorable. Il regroupe les carcinomes a cellules claires, les carcinomes papillaires et
les carcinosarcomes (1). Le bilan d’extension locorégional repose sur I'IRM pelvienne
associée a une exploration des aires ganglionnaires lombo-aortiques. Elle permet d’évaluer
le stade FIGO 2009 préopératoire (5,6) (Annexe 1).

La prise en charge thérapeutique initiale est déterminée en fonction du risque de récidive
défini par I’European Society for Medical Oncology (ESMO) publiée en 2009 puis par I'Institut
National du Cancer (INCa) en 2010. Elle repose sur le stade Fédération Internationale de
Gynécologie et Obstétrique (FIGO) 2009, le type histologique ainsi que le grade (3). L'INCa
prend également en compte la présence d’emboles (7), facteur de risque indépendant
reconnu de mauvais pronostic (8—10)

La prise en charge adjuvante se base depuis janvier 2016 sur une nouvelle classification
publiée par un nouveau consensu publiée par I'European Society of Medical Oncology -
European Society of Gynaecological Oncology - European Society for Radiotherapy &
Oncology (ESMO-ESGO-ESTRO) et établie a partir de I'analyse anatomopathologique
définitive (11). Cette classification permet de s’affranchir des erreurs de diagnostic
anatomopathologiques préopératoires retrouvées dans 25% des cas (3) et de prendre en
compte la présence d’emboles lympho-vasculaires (LVSI), en plus des facteurs déja décrits
(le degré d’envahissement myométrial, le type histologique et le grade). Quatre groupes de
risque sont ainsi définis pour les cancers de I'endomeétre de type 1 limité a I'utérus : risque
bas (BR), risque intermédiaire (RI), risque haut intermédiaire (HRI) et risque élevé (RE). Les
cancers de 'endomeétre de type 2, quant a eux, sont toujours considérés comme des cancers
de risque élevé. Ces groupes de risque conditionnent I'administration des traitements
adjuvants discutés en réunion de concertation pluridisciplinaire. Ces traitements peuvent
étre proposés seuls ou en association. lls regroupent la reprise chirurgicale pour curage

14



ganglionnaire, la curiethérapie vaginale, la radiothérapie, la chimiothérapie ainsi que
I’hormonothérapie.

En ce qui concerne les populations Rl et HRI, la prise en charge adjuvante n’est pas
systématique et repose sur un traitement par curiethérapie pour le contréle des récidives
locales qui constituent le mode de récidive le plus fréquent (12).

A ce jour, il n’existe aucune donnée évaluant le bénéfice de la curiethérapie adjuvante sur le
taux de récidive locale dans les cancers de I'endometre Rl et HRI. L'objectif principal de
notre travail est d’évaluer I'intérét de la curiethérapie adjuvante vaginale chez les patientes
atteintes d’un cancer de I'endométre Rl et HRI selon les groupes de risque définis par
I'ESMO-ESGO-ESTRO 2016 sur le taux de récidive locale et la survie.
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MATERIELS ET METHODES

I. Population de I'étude

Il s’agit d’'une étude multicentrique rétrospective ayant utilisé deux bases de données.
La premiere est une base de données multicentrique rétrospective regroupant les données
de 8 centres frangais :

- Sept centres hospitalo-universitaires (CHU) que sont I’hopital de la Pitié-Salpétriere
(Assistance Publique des Hopitaux de Paris (AP-HP)), I'hopital Tenon (AP-HP),
I’'hopital Jeanne de Flandre (Lille), le Centre Hospitalier Intercommunal de Créteil,
I’'h6pital de Reims, le Centre Hospitalier de Rennes, le Centre Hospitalier de Tours

- Un centre de lutte contre le cancer : le Centre Georges-Frangois Leclerc (Dijon).

La seconde est la base de données de I'étude Senti-Endo (13) (étude prospective,
multicentrique francaise).

Les criteres d’inclusion étaient :

- Patientes prises en charge pour un cancer de I'endomeétre entre janvier 2000 et
décembre 2016

- Intervention chirurgicale premiere avec hystérectomie totale non conservatrice
(HTNC) +/- stadification ganglionnaire chirurgicale (SGC): ganglion sentinelle (GS)

et/ou curages pelviens (CP) et/ou curage lombo-aortique (CLA)

- Selon I'analyse anatomopathologique définitive :

Type 1 histologique

- Stade précoce (tumeur limitée a I'utérus = stade | de la classification 2009 de la
Fédération Internationale de Gynécologie Obstétrique (FIGO))

- Pas d’envahissement ganglionnaire

- Risque intermédiaire (RI) et risque intermédiaire-haut (HRI) de récidive selon les
recommandations ESMO-ESGO-ESTRO 2016
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- Prise en charge adjuvante par surveillance ou curiethérapie seule
Les criteres d’exclusion étaient :

- L’absence de données disponibles sur le risque de récidive selon la classification
ESMO-ESGO-ESTRO 2016, le traitement adjuvant et la survie

- Une prise en charge adjuvante autre que par simple surveillance ou curiethérapie
seule

Aprés information éclairée, toutes les patientes avaient donné leur consentement pour
I’exploitation de leurs données pour la recherche. Le protocole de recherche a été approuvé
par le comité d’éthique du College National des Gynécologues et Obstétriciens Francais
(CEROG 2014-GYN-020).

Les informations recueillies pour I'étude concernaient les données :

- Epidémiologiques : age au diagnostic, indice de masse corporelle (IMC = poids
(kg)/taille(m?)), obésité (IMC=30), hypertension artérielle (HTA), diabéte, parité,
statut ménopausique, traitement hormonal de la ménopause (THM), et antécédent
de cancer du sein

- Histologique pré opératoire : type et grades histologiques

- Imagerie pré opératoire : stade FIGO 2009

- Classification ESMO 2009 pré opératoire : risque bas, intermédiaire ou élevé

- Traitement chirurgical : date et type de la chirurgie ainsi que la voie d’abord

- Anatomopathologie définitive : taille tumorale, type et grade histologiques,
profondeur d’invasion myométriale, présence d’emboles lympho-vasculaires, statut

ganglionnaire et stade FIGO 2009.

- Classification ESMO-ESGO-ESTRO 2016 post opératoire : risque bas, intermédiaire,
intermédiaire-haut ou haut

- Prise en charge adjuvante : présence d’une curiethérapie adjuvante seule ou d’une
simple surveillance
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- Suivi : date des derniéeres nouvelles, apparition d’une récidive locale (vaginale ou
centro-pelvienne) et son traitement, date de la récidive locale, survenue d’un décés
et date de déces.

Il. Caractéristiques histologiques

Seuls les carcinomes endométrioides (type 1) étaient analysés dans notre étude. Ces
tumeurs sont classées en trois grades histologiques définis par 'ESMO (13). Le grade est
évalué en fonction de I'architecture tumorale et de la présence d’atypies cytonucléaires (14).
Le grade 1 est défini par la présence d’un contingent indifférencié inférieur ou égal a 5%, le
grade 2 par un contingent indifférencié allant de 6 a 50% et le grade 3 par un contingent
indifférencié supérieur a 50%. La présence d’atypie nucléaire fait augmenter le grade de 1.

Le degré d’envahissement du myomeétre sur la piece opératoire était défini en fonction de la
stadification FIGO 2009 (6) (Annexe 1). Le stade IA est défini par une tumeur limitée a
I'endometre ou ne dépassant pas la moitié du myometre, le stade IB correspond a une
tumeur envahissement la moitié du myometre ou plus de la moitié du myomeétre sans
atteindre la séreuse (5).

La présence d’emboles lympho-vasculaires était confirmée lorsqu’il existait des structures
carcinomateuses dans la lumiére des vaisseaux lymphatiques ou sanguins péri tumoraux
(9,10,15).

I11. Classifications ESMO-ESGO-ESTRO

1. Classification pré-opératoire ESMO 2009

Les stades FIGO | sont subdivisés en 3 groupes a risque (5) : bas, intermédiaire et élevé :
- Risque bas : un stade FIGO 2009 IA associé a un grade histologique 1 ou 2
- Risque intermédiaire : stades IA de grade 3 et les stades IB de grade 1 ou 2

- Risque élevé : stades IB de grade 3, I'ensemble des stades | présentant des emboles
et tous les types Il histologiques.
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2. Classification post-opératoire ESMO-ESGO-ESTRO 2016

Les stades FIGO | sont subdivisés en 4 groupes a risque de récidive : BR, RI, HRI et RE (11).
Ces groupes de risque prennent en compte le stade FIGO anatomopathologique, le degré
d’invasion myométriale, le grade histologique et la présence d’emboles :

- BR:tumeurs IA, de grade 1 a 2 et statut LVSI négatif

- Rl :tumeurs IB, de grade 1 a 2 et statut LVSI négatif

- HRI: tumeurs IA, de grade 3 sans tenir compte des emboles lympho-vasculaires et les
tumeurs de grade 1 a 2 avec statut LVSI positif sans tenir compte du degré d’invasion
myométriale

- RE :tumeurs de grade 3 avec une invasion myométriale > 50% quel que soit le statut
LVSI

Les types 2 histologiques sont systématiquement considérés comme des tumeurs de risque
de récidive élevé.

A partir du stade Il, les tumeurs sont considérées comme des tumeurs de haut risque de
récidive.

La classification de I'ESMO-ESGO-ESTRO 2016 est disponible en annexe 2.

IV. Prise en charge thérapeutique

1. Prise en charge chirurgicale initiale

La prise en charge chirurgicale initiale est basée sur les recommandations francaises selon la
classification des groupes de risque de récidive préopératoires définis par I'ESMO 2009 et
I'INCa 2010. Elle comporte au minimum une hystérectomie totale non conservatrice (HTNC),
si possible par ccelioscopie (16,17).

Pour les cancers de bas risque de récidive, les curages pelviens (CP) ne sont pas
recommandés (18-21). Une préservation ovarienne peut étre envisagée en cas de patiente
agée de moins de 45 ans, sans risque familial de cancer de I'ovaire (BRCA, syndrome de
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Lynch) avec un cancer de 'endomeétre IA de grade 1. Une salpingectomie bilatérale doit étre
réalisée dans tous les cas.

Pour les cancers de risque intermédiaire de récidive, les CP peuvent étre associés (22).

Pour les cancers de risque élevé de récidive, un curage lombo-aortique (CLA) est
systématiquement proposé (23).

2. Traitements adjuvants

Pour les tumeurs classées Rl ou HRI, la curiethérapie adjuvante est possible afin de réduire
les récidives vaginales. Il est cependant possible de ne réaliser aucun traitement
complémentaire, notamment pour les patientes agées de moins de 60 ans (24-26).

Pour les tumeurs classées HRI :

- Si une stadification ganglionnaire chirurgicale (SGC) a été réalisée et que les
ganglions sont négatifs, une curiethérapie vaginale est recommandée afin de
diminuer le taux de récidive vaginale ; une abstention thérapeutique est
également envisageable

- En I'absence de SGC, une radiothérapie adjuvante est recommandée en cas de
statut LVSI positif afin de diminuer les récurrences pelviennes. Une curiethérapie
adjuvante seule est recommandée pour les grades 3 avec statut LVSI négatif afin
de diminuer les récidives vaginales.

3. La curiethérapie dans le cancer de ’'endomeétre

En curiethérapie de la vo(te vaginale en post-opératoire, les schémas de prescription a 5
mm de profondeur les plus utilisés en haut débit de dose sont :

- 21 Gy en trois fractions (Deg2 Gy = 29,8 Gy)
- 20 Gy en quatre fractions (Deq2 Gy = 25 Gy)

- 24 Gy en quatre fractions (Deq2 Gy = 32 Gy).

Aucun examen d’imagerie n’est nécessaire avant de planifier les applications de
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curiethérapie postopératoire de la volte vaginale.

Les doses au niveau des organes a risque a ne pas dépasser sont :
- Rectum, Sigmoide : D2cm3quGy=7SGy

- Vessie : D2cm3 eq2Gy=85Gy.

Les techniques recommandées utilisent un haut débit de dose planifié sur imagerie
bidimensionnelle (27).

V. Surveillance

En accord avec les recommandations de I'INCa et de 'ESMO (3,7), les patientes étaient
revues tous les 3 a 4 mois les deux premiéres années, puis tous les 6 mois jusqu’a 5 ans et
enfin annuellement. Les patientes qui ne s’étaient pas présentées aux rendez-vous de suivi
étaient systématiquement recontactées.

La surveillance était réalisée par un examen clinique complet et des examens
complémentaires étaient réalisés si nécessaire.

Le diagnostic de récidive locale était affirmé par une biopsie. Le diagnostic de récidive a
distance était fait par I'imagerie.

VI. Définition et classification de la récidive

Une récidive locale est définie par une récidive centro-pelvienne et/ou vaginale (plus ou
moins associée a une carcinose péritonéale ou a une récidive a distance).

L'absence de récidive locale est définie par I'absence de récidive ou autres récidives
(ganglionnaire pelvienne ou lombo-aortique, métastatique).

La survie sans récidive locale a été définie comme la période s’écoulant entre la chirurgie
premiére et la survenue d’une premiére récidive locale. La survie sans récidive locale a été
censurée a la date du dernier suivi ou a la date du déces sans récidive locale. La survie
globale a été définie comme le temps s’écoulant entre la chirurgie premiéere et le déces
(toutes causes confondues).
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VII. Analyses statistiques

Pour comparer les variables catégorielles, nous avons utilisé le test du Chi2 ou le test exact
de Fisher lorsque les conditions de validité du Chi2 n’étaient pas requises. Pour comparer
une variable continue avec une variable catégorielle, nous avons utilisé le test de Student ou
le test ANOVA.

Les probabilités de survie globale et sans récidive ont été estimées avec la méthode de
Kaplan-Meier. Les comparaisons avec les courbes de survie ont été calculées avec le test
Log-Rank. Les résultats des tests ont été considérés comme significatifs lorsque la valeur de
p était inférieure a 0,05.

Les données ont été gérées par une base de données Excel® (Microsoft, Redmond, WA). Les
analyses statistiques ont été réalisées sur le programme R 3-3.0 disponible en ligne
(https://cran.r-project.org/bin/windows/base/).

22



RESULTATS

I. Population de I'étude

Sur la période de I'étude, 1428 patientes ont été suivies pour un cancer de 'endomeétre dans
I'ensemble des centres participants. 1165 patientes avaient un cancer de I'endomeétre de
type 1 et les données étaient complétes pour 1069 patientes. La répartition des cancers en
fonction des groupes de risque de récidive postopératoire définis par la classification de
I’'ESMO-ESGO-ESTRO 2016 était la suivante :

- 407BR
- 167RI

144 HRI

- 351RE

Parmi le groupe RI, 116 patientes de la population Rl et 69 patientes de la population HRI
répondaient aux critéres d’inclusion.

Le diagramme de flux de I’étude est disponible en Figure 1.
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Effectif total : 1428 cancer
de 'endométre

_( 263 cancers de
'L 'endomeétre de type 2

( 96 patientes avec
»  données histologiques
L manquantes

L J

1069 cancers analysés

( BR : 407 RE : 351
L patientes patientes

Rl : 167 HRI : 144
patientes patientes

" 126 patientes ayant recu
un traitement adjuvant
. autre que CR

L

¥

RI: 116 HRI : 69
patientes patientes

CR-:24 CR+:92 CR-:26 CR+:43
patientes patientes patientes patientes

Figure 1- Diagramme de flux de I'étude

Rl : cancer de I'endometre de risque intermédiaire, HRI : cancer de I'endomeétre de risque intermédiaire
haut, BR: cancer de I'endomeétre de bas risque, RE: cancer de I'endometre de risque élevé, CR:
curiethérapie, CR+ : curiethérapie adjuvante seule, CR- : surveillance
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Il. Caractéristiques épidémiologiques

Les caractéristiques épidémiologiques des patientes de la population étudiée (groupe RI+HRI
ou groupe Rl ou groupe HRI) en fonction de la présence ou I'absence d’un traitement
adjuvant par curiethérapie, sont disponibles dans le Tableau 1.

Dans la population générale, I’age médian au moment du diagnostic était de 70,7 ans dans le
groupe « surveillance » et de 68,0 ans dans le groupe « curiethérapie adjuvante », sans
différence significative (p=0,09). Il n’y avait pas de différence statistiquement significative
entre les deux groupes en termes d’'IMC, d’obésité, d’HTA, de diabete, de parité,
d’antécédent de prise de THM et d’antécédent de cancer du sein.

Dans la population RI, I’age médian au diagnostic était de 73,0 ans dans le groupe
« surveillance » et de 68,0 ans dans le groupe « curiethérapie adjuvante », sans différence
significative (p=0,26). Il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre les
deux groupes en termes d’'IMC, d’obésité, d’'HTA, de diabete, de parité, d’antécédent de
prise de THM et d’antécédent de cancer du sein.

Dans la population HRI, I'age médian au diagnostic était de 69,5 ans dans le groupe
« surveillance » et de 67,0 ans dans le groupe « curiethérapie adjuvante », sans différence
significative (p=0,16). Il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre les
deux groupes en termes d’'IMC, d’obésité, d’'HTA, de diabete, de parité, d’antécédent de
prise de THM et d’antécédent de cancer du sein.
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Tableau 1- Caractéristiques épidémiologiques de la population de I’étude

Population générale

Risque intermédiaire (RI)

Risque haut intermédiaire (HRI)

Surveillance Curiethérapie Surveillance Curiethérapie Surveillance Curiethérapie
(n=50) seule (n=135) P (n=24) seule (n=92) P (n=26) seule (n=43) P

2?5 ) (annces), médiane, | 5, ; ¢08.79,0) | 68,0(60,0-75,0) | 0,09 | 73,0 (62,0-79,1) | 68,0 (61,8750) | 0,26 | 69,5 (61,5-79,0) | 67,0 (59,0-74,5) | 0,16
Age, années, n, (%)

<60 ans, n=40 11 (22,0) 29 (21,5) 1 6 (25,0) 16 (17,4) 058 6(23,1) 14 (32,6) 057

>61 ans, n=145 39 (78,0 106 (78,5) 18 (75,0) 76 (82,6) ! 20(76,9) 29 (67,4) ’
Ménopause, n, (%)

Oui, n=158 47 (95,9) 111 (98,2) 059 22 (95,7) 73 (98,6) 042 25(96,2) 38 (97,4) 1

Non, n=4 2(4,1) 2(1,8) ' 1(4,3) 1(1,4) ’ 1(3,8) 1(2,6)
IMC, médiane, (11Q) 28,3 (24,0-32,7) | 29,1 (25,3-34,9) | 0,20 | 30,1 (23,4-35,6) | 30,0 (25,5-34,9) | 0,90 | 27,9(25,0-31,2) | 28,1 (25,0-37,1) | 0,07
Obésité (IMC=>30), n, (%)

Oui, n=82 20 (46,5) 62 (47,7) 1 12 (57,1) 44 (49,4) 069 8 (36,4) 18 (78,3) 076

Non, n=91 23 (53,5) 68 (52,3) 9(42,9) 45 (50,6) ! 14 (63,6) 23(21,7) ’
HTA, n, (%)

Oui, n=74 16 (39,0) 58 (57,4) 007 9 (50,0) 37 (57,8) 075 7 (30,4) 21 (56,8) 009

Non, n=68 25 (61,0) 43 (42,6) ’ 9 (50,0) 27 (42,2) ! 16 (69,6) 16 (43,2) ’
Diabéte, n, (%)

Oui, n=32 5(10,6) 27 (23,7) 010 4 (18,2) 21 (28,4) 042 1(4,0) 6 (15,0) 024
Non, n=129 42 (89,4) 87 (76,3) ’ 18 (81,8) 53(71,6) ! 24 (96,0) 34 (85,0) ’
Parité, médiane, (11Q) 2,0(1,0-2,0) 2,0(1,0-3,0) 0,29 2,0(1,0-3,0) 2,0(1,0-2,0) 0,78 2,0(1,0-2,0) 2,0(1,0-3,5) 0,09

Parité, n, (%)

Nullipare, n=21 5 (10,6) 16 (17,2) 2 (11,8) 10 (17,2) 3 (15,0) 6(17,1)

::;no'gou multipare, 32(86,5) 77 (75,8) 0,80 15 (88,2) 48 (82,8) 0.72 17 (85,0) 29 (82,9) !
THM, n, (%)

Oui, n=33 11 (29,7) 22 (24,2) 067 5(25,0) 15 (23,8) 1 6 (35,3) 7 (25,0) 051

Non, n=95 26 (70,3) 69 (75,8) ' 15 (75,0) 48 (76,2) 11 (64,7) 21 (75,0) '
Antécédent de cancer du sein, n, (%)

Oui, n=8 3(8,6) 5(5,4) 068 0(0,0) 3(5,5) 1 3(15,0) 2(5,4) 033

Non, n=119 32(91,4) 87 (94,6) ’ 15 (100) 52 (94,5) 17 (85,0) 35 (94,6) ’

11Q : intervalle interquartile, IMC : index de masse corporelle, THM : traitement hormonal substitutif de la ménopause
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Il. Traitement chirurgical initial

Les données concernant le traitement chirurgical initial en fonction du traitement par
curiethérapie ou non sont disponibles dans le Tableau 2.

Toutes les patientes ont bénéficié au minimum d’'une HTNC. Une SGC a été réalisée pour 115
sur 185 patientes (62%). Sur I’'ensemble des patientes, 43 (25%) ont été opérées en utilisant
la procédure du GS, 138 (75%) ont eu un CP et 14 (8%) ont eu un CLA.

Dans la population générale, il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre
les deux groupes concernant la SGC, de la procédure du GS, de la réalisation de CP ou CLA. Il
n’y avait pas non plus de différence significative entre les deux groupes concernant la voie
d’abord chirurgicale.

Dans la population RI, il n’y a pas de différence statistiquement significative entre les deux
groupes étudiés concernant la SGC, la réalisation d’'un GS, de CP ou de CLA ainsi que la voie
d’abord chirurgicale.

Dans la population HRI, il n’y a pas de différence statistiquement significative entre les deux

groupes étudiés concernant la SGC, la réalisation d’'un GS, de CP ou de CLA ainsi que la voie
d’abord chirurgicale.
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Tableau 2- Stadification chirurgicale et voie d’abord

Population générale Risque intermédiaire (RI) Risque haut intermédiaire (HRI)
Surveillance Curiethérapie Surveillance Curiethérapie Surveillance Curiethérapie
(n=50) seule (n=135) P (n=24) seule (n=92) P (n=26) seule (n=43)
Stadification chirurgicale ganglionnaire, n, (%)
Oui, n=115 36 (72,0) 79 (58,5) 0.13 14 (70,0) 55 (69,6) 1 23 (88,5) 33(76,7) 0.34
Non, n=70 14 (28,0) 56 (41,5) ’ 6 (30,0) 24 (30,4) 3(11,5) 10 (23,3) ’
Procédure du ganglion sentinelle, n, (%)
Oui, n=43 12 (24,0) 31(23,0) 1 5(20,8) 16 (16,8) 0.77 7 (43,8) 15 (34,9) 0.67
Non, n=142 38(76,0) 104 (77,0) 19 (79,2) 76 (83,2) ’ 19 (56,2) 28 (65,1) ’
Détection du ganglion sentinelle, n, (%)
Oui, n=29 8(80,0) 21 (87,5) 0.62 4 (100) 13 (100) 4 (66,7) 8(72,7) 1
Non, n=5 2 (20,0) 3(12,5) ’ 0(0,0) 0(0,0) 2 (33,3) 3(27,3)
Coté du ganglion sentinelle, n, (%)
Bilatéral, n=19 5(62,5) 14 (63,6) 1 2 (50,0) 9(69,2) 0.58 3(75,0) 5 (55,6) 1
Unilatéral, n=11 3(37,5) 8 (36,4) 2 (50,0) 4(30,8) ’ 1(25,0) 4 (44,4)
Curage pelvien, n, (%)
Oui, n=102 31 (62,0) 71 (52,6) 0.32 14 (58,3) 43 (46,7) 0.36 17 (65,4) 28 (65,1) 1
Non, n=83 19 (38,0) 64 (47,4) ’ 10 (41,7) 49 (53,3) ’ 9 (34,6) 15 (34,8)
Curage lombo-aortique, n, (%)
Oui, n=14 3 (6,0) 11 (8,1) 076 1(4,2) 6 (6,5) . 2(7,7) 5(11,6) 0.70
Non, n=171 47 (94,0) 124 (91,9) ’ 23 (95,8) 86 (93,5) 24 (92,3) 38 (88,4) ’
Voie d’abord chirurgicale, n, (%)
Vaginal, n=4 1(2,1) 3(2,7) 1(4,4) 1(1,4) 0(0,0) 2 (5,0)
Ccelioscopie, n=102 26 (54,2) 76 (67,3) 0,51 11 (47,8) 48 (65,8) 0,21 15 (60,0) 28 (70,0) 0,33
Laparotomie, n=55 21 (43,7) 34 (30,0) 11 (47,8) 24 (32,8) 10 (40,0) 10 (25,0)




Ill. Résultats histologiques définitifs

L'ensemble des données anatomopathologiques est disponible dans le Tableau 3.

Dans la population générale, Il y a une différence statistiquement significative pour le
nombre de ganglions lombo-aortiques analysés entre les deux groupes : 7 ganglions ont été
retirés dans le groupe « surveillance » et 27 ganglions ont été retirés dans le groupe
« curiethérapie seule » (médiane, p=0,005).

Dans la population générale ou dans les populations Rl et HRI, il n’y a pas d’autre différence
significative entre les groupes « surveillance » et « curiethérapie seule » concernant la taille
de la tumeur, le nombre de ganglions sentinelles et pelviens.

Pour la population HRI, il n’y a pas de différence significative concernant les deux catégories
HRI (Stade IA, type 1, grade 3, LVSI+/- vs. Stade IA-B, grade 1-2, LVSI+), ni dans le statut LVSI
entre les deux groupes. Les résultats sont disponibles dans le Tableau 4.
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Tableau 3- Résultats histologiques définitifs

Population générale

Risque intermédiaire (RI)

Risque haut intermédiaire (HRI)

Surveillance Curiethérapie Surveillance Curiethérapie Surveillance Curiethérapie
(n=50) seule (n=135) (n=24) seule (n=92) P (n=26) seule (n=43) P

itz olz /,a .tumeur 30,0 (18,5-40,0) | 30,0 (20,0-40,0) | 0,86 | 30,0(22,0-40,0) | 34,0 (20,5-40,0) 0,70 | 30,0(15,0-40,0) | 30,0(20,0-40,0) 0,74
(mm), médiane, (11Q)
Taille de la tumeur, seuil=20mm, n, (%)

<20 mm, n=25 8 (25,8) 17 (19,5) 0.63 6 (35,3) 6 (24,0) 0.50 6 (35,3) 6 (40,0) 0.50

>21 mm, n=93 23 (74,1) 70 (80,5) ’ 11 (64,7) 19 (76,0) ’ 11 (64,7) 19 (60,0) ’
Nombre de ganglions
sentinelles, médiane, 1,0 (1,0-3,5) 2,0(1,5-3,0) 0,86 1,0 (0,5-3,0) 2,5(1,3-3,8) 0,76 1,0 (0,5-3,0) 2,5(1,3-3,8) 0,76
(11Q)
Nombre de ganglions 11 55 6.150) | 12,0(8,0-17,0) | 027 | 120(103-185) 13,0(8017,0) | 084 | 105(43-12,8) = 12,0(85160) = 0,13
pelviens, médiane, (11Q)
Nombre de ganglions
lombo-aortiques, 7,0 (6,5-10,5) | 27,0(15,8-33,5) | 0,005 7,0(7,0-7,0) 34,0 (32,0-47,0) 10,0 (8,0-12,0) | 21,0(14,0-32,0) | 0,15

médiane, (11Q)

11Q : intervalle interquartile
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Tableau 4- Répartition selon les deux définitions ESMO-ESGO-ESTRO 2016 du groupe HRI

Traitement adjuvant

R I
Surveillance (n=26) urietherapie seule

(n=43)
Composition du groupe HRI selon les définitions ESMO, n, (%)
IA, type I, G3, LVSI +/-, n=12 9 (34,6) 11 (25,6) 060
IA-IB, G1-2, LVSI négatif, n=30 17 (65,4) 32 (74,4) ’
Présence LVSI, n, (%)
Oui, n=49 17 (70,8) 32(76,2) 077
Non, n=17 7 (29,2) 10 (23,8) ’

LVSI : emboles lympho-vasculaires, HRI : cancer de I’'endomeétre a risque haut intermédiaire,
G : grade histologique, IA : invasion myométriale <50%, IB : invasion myométriale >50%,
ESMO : European Society of Medical Oncology
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IV. Traitement adjuvant

Dans notre population générale, 135 patientes ont recu un traitement par curiethérapie
seule et 50 patientes ont bénéficié d’une surveillance simple. Il y a une différence
statistiquement significative entre les populations Rl et HRI avec 79,3% de patientes ayant
regu une curiethérapie adjuvante dans la population Rl contre 62,3% dans la population HRI
(p=0,02) (Tableau 5).

Tableau 5- Traitement adjuvant

Population étudiée

Risque intermédiaire (RI) . R|scl|u? haut
(n=116) intermédiaire (HRI) p
(n=69)
Traitement adjuvant, n, (%)
Surveillance n=50 24 (20,7) 26 (37,7) 0.02
Curiethérapie seule, n=135 92 (79,3) 43 (62,3) ’
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IV. Récidive

Les données concernant les modalités de récidives et leur prise en charge sont disponibles
dans le Tableau 6 et dans la Figure 2.

Tous groupes confondus, la médiane de suivi globale était de 24,0 mois (1IQ : 7,0-41,0). Le
taux de récidive locale était de 4,3% (n=8).

Dans la population générale, 5 (10,0%) patientes ont présenté une récidive locale dans le
groupe surveillance, contre 3 (2,2%) patientes dans le groupe curiethérapie adjuvante
(p=0,03).

Parmi les 8 patients ayant présenté une récidive locale, la médiane de récidive était de 24,0
mois (11Q : 7,0-41,0) :

- 7 patientes ont récidivé uniguement localement (3 sous forme vaginale, 3 sous
forme centro-pelvienne et 1 sous forme centro-pelvienne + vaginale)

- 1 patiente a présenté une récidive locale mais également ganglionnaire et
métastatique.

- Aucune patiente n’a récidivé que sous forme de carcinose péritonéale

Parmi les absences de récidive locale, 169 patientes ne présentent aucune récidive et 8 ont
récidivé a distance (métastatique ou ganglionnaire).

Dans la population Rl, il n’y a pas de différence significative sur le taux de récidive locale
entre les deux groupes (p=1).

Dans la population HRI, 4 (15,4%) patientes ont présenté une récidive locale dans le groupe
surveillance, contre 0 (0%) patientes dans le groupe curiethérapie adjuvante, p=0,02.

Toujours dans la population HRI, 13 patientes n’ont pas bénéficié de SGC et n’ayant pas recu
de radiothérapie, on ne compte aucune récidive locale quel que soit le statut LVSI ou la prise
en charge adjuvante. Parmi les 56 patientes ayant bénéficié d’'une SGC avec ganglions
négatifs, 4 patientes ont présenté une récidive locale. Aucune de ces récidives n’a recu de
curiethérapie, 1 présentait un statut LVSI négatif et 3 avaient un statut LVSI positif. La
répartition des patientes en fonction de la SGC et de leur statut LVSI est représentée dans la
Figure 2.

Dans la population globale de plus de 60 ans, il y a 13,2% (n=5) de récidives locales dans le
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groupe surveillance contre 1,9% (n=2) dans le groupe curiethérapie (p=0,02).

Dans la population Rl de plus de 60 ans, il n’y a pas de différence significative entre les deux
groupes (p=0,48).

Dans la population HRI de plus de 60 ans, il y a 20% (n=4) de récidives locales dans le groupe
surveillance contre 0% (n=0) dans le groupe curiethérapie (p=0,02).

Chez les 49 patientes présentant un statut LVSI positif, il y a 17,6% (n=3) de récidives locales
dans le groupe surveillance contre 0% (n=0) dans le groupe curiethérapie (p=0,04).

Parmi les 4 récidives locales de la population HRI, il y avait 1 tumeur de grade 3, 2 tumeurs
de grade 2 et 1 tumeur de grade 1.

VI. Prise en charge de la récidive

En ce qui concerne le traitement de ces récidives locales, 2 reprises chirurgicales ont été
effectuées, 1 curiethérapie, 2 radiothérapies externes et 3 chimiothérapies (Tableau 6).

La médiane de survie aprés récidive locale était de 10 mois. 1 patiente est décédée apres sa
récidive locale a 5 mois.
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Tableau 6- Récidive locale

Population générale

Risque intermédiaire (RI)

Risque haut intermédiaire (HRI)

Surveillance Curiethérapie Surveillance Curiethérapie Surveillance Curiethérapie
(n=50) seule (n=135) (n=24) seule (n=92) (n=26) seule (n=43)
Récidive locale, n, (%)
Oui, n=8 5(10,0) 3(2,2) 1(4,2) 3(3,3) 4 (15,4) 0(0,0)
Non, n=177 45 (90,0) 132 (97,8) 0,03 23 (95,8) 89 (96,7) ! 22 (84,6) 43 (100) 0,02
Récidive locale chez les plus de 60 ans, n, (%)
Oui, n=7 5(13,2) 2(1,9) 0,02 1(5,6) 2(2,6) 0,48 4 (20,0) 0(0,0) 0,02
Non, n=136 33 (86,8) 103 (98,1) 17 (94,4) 74 (97,4) 16 (80,0) 29 (100)
Récidive locale chez les patientes LVSI positif
Oui, n=3 3(17,6) 0(0,0) 0.04 - - i 3(17,6) 0(0,0) 004
Non, n=46 14 (82,4) 32 (100) ’ - - 14 (82,4) 32 (100) ’
Délai de recidive locale, - 5  (3.0.33,0) | 24,0 (9,0-45,3) 0,41 | 21,0(14,532,0) | 23,5(9,0460) 0,56 | 14,5(625-32,8) | 26,0(11,5-42,0) | 0,25

médiane, (11Q) en mois

Modalités de traitement de la récidive, n, (%)

Chirurgie, n=2
Curiethérapie, n=1
Radiothérapie, n=2
Chimiothérapie, n=3

0 (0,0) 2(33,3)
0 (0,0) 1(16,7)
0 (0,0) 2(33,3)
2 (100) 1(16,7)

11Q : intervalle interquartile, LVSI : emboles lympho-vasculaires

0(0,0) 2(33,3)
0(0,0) 1(16,7)
0(0,0) 2(33,3)
0(0,0) 1(16,7)

0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)
2 (100)

0 (0,0)
0 (0,0)
0(0,0)
0(0,0)
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e & G =
AN SN LN SN

CR - CR + CR - CR + CR - CR + CR - CR +
n= n=2 n= n=8 n=7 n=8 n=14 n=24
RL RL RL RL RL RL RL RL

n=0 (0) n=0 (0) n=0 (0) n=0 (0) n=1 (14) n=0 (0) n=3 (21) n=0 (0)

Figure 2-Répartition des patientes ayant récidivé localement en fonction du statut SGC, LVSI et du traitement adjuvant (n, %)
SGC : Stadification ganglionnaire chirurgicale, SGC-= : SGC non faite ; SGC+ : SGC faite (avec ganglions négatifs) ; LVSI : emboles lympho-vasculaires, NA :
statut inconnu, CR- : surveillance, CR+ : curiethérapie adjuvante, RL : récidive locale
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IV. Survie globale et survie sans récidive

Les courbes de survie globale et de survie sans récidive locale sont représentées en Figures
3.

Dans la population générale, on constate une amélioration significative de la survie globale
(p=0,045) (Figure 3-A) et de la survie sans récidive locale (p=0,005) (Figure 3-B) avec la
réalisation d’un traitement adjuvant par curiethérapie seule par rapport a la surveillance
simple.

Dans la sous-population Rl, il n’y a pas de différence significative en termes de survie globale
(p=0,24) (figure 3-C) et de survie sans récidive locale (p=0,48) (figure 3-D) selon la présence
ou non d’un traitement adjuvant par curiethérapie seule.

Dans la sous-population HRI, on constate une amélioration significative de la survie sans
récidive locale (p=0,008) (figure 3-E) avec la réalisation d’un traitement adjuvant par
curiethérapie seule par rapport a la surveillance simple. Il n’y a pas de différence significative
en termes de survie globale (p=0,29) (figure 3-F) selon la présence ou non d’un traitement
adjuvant par curiethérapie seule.
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Figures 3- Survie globale et survie sans récidive locale selon les modalités de la prise en charge

adjuvante : surveillance ou curiethérapie
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DISCUSSION

Nous rapportons les résultats de la premiere étude frangaise évaluant l'intérét de la
curiethérapie vaginale comme traitement adjuvant sur le taux de récidives locales dans les
cancers de I'endometre de type 1 de risques intermédiaire et haut-intermédiaire suivant les
recommandations ESMO-ESGO-ESTRO publiées en Janvier 2016 (11). Dans notre étude, la
curiethérapie est significativement associée a une amélioration de la survie sans récidive
locale chez les patientes présentant un cancer de I'endométre HRI.

Les caractéristiques épidémiologiques de notre population correspondent a celles décrites
dans la littérature, avec une représentation importante des facteurs de risque de cancer de
I'endomeétre (28). Nous rapportons un taux de 47,4% de patientes avec un IMC > 30.
L'obésité constitue un facteur de risque connu de cancer de I'endomeétre, en particulier des
carcinomes endométrioides, dont l'incidence augmente avec un IMC croissant (29-31).
Concernant le risque de récidive, I'impact de I'obésité est un sujet a controverse (32—34). En
raison des comorbidités associées et des difficultés techniques liées a I'obésité, la prise en
charge chirurgicale avec en particulier la stadification ganglionnaire, peut ne pas étre
réalisée de maniere compléte dans cette population de patientes. De plus, il peut étre
techniquement difficile de réaliser une adaptation optimale des traitements adjuvants, en
particulier la radiothérapie et la curiethérapie (35,36). Dans notre étude, le taux d’obésité
est identique dans les deux groupes et ne constitue pas un biais dans I'analyse de la récidive.
Nous rapportons un taux de diabéte de 21%. Ce dernier est un facteur de risque décrit dans
le cancer de I'endometre, en rapport avec son association fréquente a I'obésité (37,38). Il
n’existe a notre connaissance pas de donnée dans la littérature évaluant le lien entre le
diabéte et le risque de récidive. Le taux de diabete était identique dans les différents
groupes a risque de notre étude et ne constitue également pas un biais dans I'analyse.

En accord avec les recommandations, toutes les patientes de notre étude ont bénéficié d’un
traitement chirurgical initial reposant au minimum sur une HTNC. Un geste ganglionnaire a
été réalisé pour 62,2% des patientes et son taux variait selon les populations : 69,7% des RI,
81,2% des HRI. Le nombre de ganglions prélevés pendant le CP était équivalent entre les
groupes avec une médiane supérieure a 10, ce qui correspondait aux critéres de qualité
d’évaluation correcte du statut ganglionnaire (39). Concernant les patientes HRI, le taux de
CLA est faible, réalisé dans 10,1% des cas. Selon les recommandations, un CLA est une option
de prise en charge permettant d’adapter au mieux les traitements adjuvants (40). Les
facteurs pouvant expliquer I'absence de CLA dans ce groupe sont les différences entre les
analyses anatomopathologiques pré et postopératoire ainsi que les comorbidités séveres
associées, trés présentes au sein de notre population. De plus, le geste chirurgical est
techniquement plus difficile dans cette population de femmes volontiers obéses avec de
multiples comorbidités. Pour ces raisons, les praticiens peuvent préconiser |'abstention pour
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le CLA afin de limiter les complications per et postopératoires (41,42).

La mise en place de classification de population a risque permet d’évaluer le pronostic d’une
patiente en fonction de données anatomo-cliniques de sa maladie conduisant a l'indication
de thérapies adjuvantes. Dans le cancer de 'endomeétre, les facteurs pronostiques sont bien
définis tels que I'age, le stade FIGO, la profondeur de l'invasion myométriale, le degré de
différenciation tumorale, le type de tumeur (endométrioide versus séreux et cellule claire) et
le statut LVSI (43). L'apport principal de la classification ESMO-ESGO-ESTRO 2016 est la prise
en compte du statut LVSI qui est associé a un taux élevé de métastases ganglionnaires
lombo-aortiques (9,44) et un risque important de récidive (8-10,45). La nouvelle
classification integre ces données en créant un groupe HRI, en plus des groupes BR, Rl et RE,
dans laquelle se retrouve les patientes grade 1 et 2 avec un statut LVSI positif.

Dans notre étude, 26,9% des patientes avaient un statut LVSI positif. La totalité de ces
patientes étaient dans la population HRI s’expliquant par les critéres d’appartenance a cette
population a risque de récidive, puisque la seule présence d’embole permet de reclasser les
populations BR et Rl en HRI. Dans la population HRI, la présence d’un statut LVSI positif
n’était pas statistiquement différent dans le groupe surveillance (70,8%) et dans le groupe
curiethérapie seule (76,2%) (p=0,77).

Dans notre étude, 73% ont recu un traitement adjuvant par curiethérapie seule. Concernant
le traitement par curiethérapie, il y a une différence statistiqguement significative entre la
population Rl et la population HRI (p=0,02). Ainsi, les patientes RI bénéficiaient dans 79,3%
des cas d’une curiethérapie tandis que les patientes HRI en bénéficiaient dans 62,3% des cas,
alors que leurs risques de récidive local est plus faible. Ceci pourrait expliquer I'absence de
différence significative au niveau de la survenue de récidive locale dans la population RI
entre les deux groupes étudiés.

Dans les recommandations ESMO-ESGO-ESTRO 2016, il est précisé que dans les groupes Rl
et HRI il est possible de ne pas réaliser de traitement adjuvant, notamment chez les
patientes de moins de 60 ans. L’age médian de notre population au diagnostic est de 68 ans,
en accord avec les données de la littérature (2,46) et il n'y a pas de différence significative
entre les deux groupes étudiés. L'age constitue un facteur de risque de récidive
indépendant, notamment a partir de 60 ans (47). De plus I'impact péjoratif de I'dge n’est pas
modifié par les thérapeutiques utilisées (48). Dans notre population, 42 patientes avaient
moins de 60 ans, il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre les deux
groupes (p=1). Tandis que parmi les 143 patientes agées de plus de 60 ans, le taux de
récidive locale passait de 20,0% dans le groupe surveillance a 0% dans le groupe
curiethérapie (p=0,02) dans la population HRI. Dans la population Rl de plus de 60 ans, ces
résultats ne sont pas significatifs (p=0,48). Ces données pourraient permettre d’affiner les
indications de curiethérapie adjuvante aux patientes de plus de 60 ans et HRI.

Dans une récente étude évaluant le taux de récidive dans les stades précoces de cancer de
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I’'endometre, on retrouve 4% de récidive vaginale ce qui est comparable a notre étude ou il
est de 4,5% (12). L'analyse des modalités de récidive permet de justifier les traitements
adjuvants recommandés dans la prise en charge du cancer de I'endometre. En effet, on
constate que la population Rl récidive peu de maniere locorégionale, 4,2% dans le groupe
surveillance et 3,3% dans le groupe curiethérapie seule. Ces constatations confortent les
recommandations ESMO-ESGO-ESTRO 2016 sur la curiethérapie comme traitement
optionnel. Concernant la population HRI, on retrouve un taux de récidive locale de 15,4%
dans le groupe surveillance, alors qu’il est de 0% dans le groupe curiethérapie seule
(p=0,02). Ce résultat permet de renforcer la discussion en faveur d’une thérapie adjuvante
par curiethérapie afin diminuer le taux de récidive locale contrairement aux
recommandations ESMO-ESGO-ESTRO 2016.

Plusieurs études ont identifié le statut LVSI positif et le grade 3 (population HRI) comme des
facteurs a risque de récidive (49-53) locale et a distance (54). Il n’y a pas d’étude évaluant
I'efficacité de la curiethérapie dans cette population a risque. Or dans notre étude chez les
patientes HRI, la curiethérapie réduit le taux de récidive locale de 15,4% a 0% (p=0,02). Si on
s'intéresse seulement au statut LVSI positif, la curiethérapie réduit le taux de récidives
locales de 17,6% a 0% (p=0,04).

Des études ont été menées pour évaluer le role de la radiothérapie externe comme
traitement adjuvant dans les cancer de I'endomeétre de risque intermédiaire (55-58). Ces
études montrent une diminution des récidives locales aprés radiothérapie externe.
Cependant des études ont montré des résultats comparables concernant la curiethérapie
par rapport a la radiothérapie externe sur la réduction du risque de récidive locale et la
survie globale (59,60). Par contre la radiothérapie externe altére la qualité de vie et est
source de toxicité intestinale et urinaire contrairement a la curiethérapie seule (61). Des
études ont montré une diminution de la qualité de vie supérieure de la radiothérapie
externe par rapport a la curiethérapie (62). Quand on s’intéresse a la qualité de vie sexuelle,
on observe les mémes résultats avec un effet plus délétére de la radiothérapie externe
comparée a la curiethérapie (63). Des études ont méme montré une qualité de vie générale
(64) et de vie sexuelle (65) comparable aprés chirurgie par hystérectomie et annexectomie
bilatérale seule ou associé a une curiethérapie vaginale dans les cancer de I'endomeétre. La
curiethérapie permet de diminuer le taux de récidive locale. Les populations HRI et Rl
présentent un risque principal de récidive locale mais également un risque plus faible de
récidive au niveau ganglionnaire (12). L'indication de radiothérapie externe peut donc étre
retenue chez les patientes n’ayant pas bénéficié de curage ganglionnaire pelvien, surtout en
cas de présence d’emboles lympho-vasculaires selon les recommandations ESMO-ESGO-
ESTRO 2016. Cependant, devant nos résultats, on peut imaginer que ces patientes
pourraient au lieu de bénéficier d’'une radiothérapie pelvienne seule, délétére pour leurs
qualités de vie, pourraient bénéficier d’'une combinaison de curiethérapie et radiothérapie,
permettant de limiter les champs d’irradiation pelviens aux aires ganglionnaires et ainsi
diminuer les effets indésirables de la radiothérapie externe.
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Dans la population HRI, on met en évidence un gain sur la survie sans récidive locale. Des
études ont montré que la radiothérapie externe et la curiethérapie étaient des armes
thérapeutiques efficaces des récidives locales. La radiothérapie permet un bon contréle local
de la maladie lors de récidive vaginale (66). Au cours de l'essai PORTEC1, grace a des
combinaisons de traitement de radiothérapie et de curiethérapie, et dans certains cas avec
une intervention chirurgicale, le taux de rémission complete des patientes présentant une
récidive locale était de 89% et 77% demeuraient sans maladie avec un suivi médian de 44
mois (26). La survie apres la rechute était meilleure chez les patientes n’ayant pas eu de
radiothérapie adjuvante lors de la prise en charge initiale. Il n'existe actuellement aucune
preuve suggérant que les techniques modernes de la curiethérapie guidée par imagerie et
de la radiothérapie avec modulation d’intensité (IMRT) sont supérieures aux approches
conventionnelles. Cependant une étude rétrospective a montré I'efficacité de technique de
radiothérapie utilisant I'IMRT ainsi que la curiethérapie HDR (high dose rate) pour les
récidives vaginales de cancer de 'endometre avec un taux élevé de contréle tumoral (67).
Dans notre étude, les récidives locales sont prises en charge de facon chirurgicale (n=2), par
radiothérapie (n=2), par curiethérapie (n=1) et par chimiothérapie (n=1). Il semble
intéressant de comparer dans la population HRI, I'impact sur la survie globale d’une prise en
charge préventive avec curiethérapie adjuvante avec une prise en charge curative de la
récidive locale par curiethérapie en I'absence de traitement adjuvant.

Notre étude présente plusieurs limites. Premierement son caractere rétrospectif peut étre
responsable d’un grand nombre de données manquantes, mais devant la rareté de
I’événement ne peut étre étudié que par ce type d’étude. Nous ne possédons dans |'étude
aucune donnée sur la tolérance du traitement de curiethérapie, ni les modalités (nombre de
séances, dose délivrée, technique utilisée) qui peuvent varier en fonction des centres et de
la période étudiée, cependant tous les centres participant a I'étude sont des centres
référents de la prise en charge de I'endometre et appliquant les recommandations en
vigueur. Cette étude enfin s’étend sur une longue période, la prise en charge et les
techniques chirurgicales et de curiethérapies ont évolué pendant cette période, mais cette
longue période nous a permis d’avoir un recul suffisant pour les récidives
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CONCLUSION

Nos résultats montrent I'intérét de la curiethérapie adjuvante chez les patientes atteintes
d’un cancer de I'endomeétre HRI défini par la classification ESMO-ESGO-ESTRO 2016, en

diminuant le taux de récidive locale et en améliorant la survie sans récidive locale.

Ces résultats devraient étre confirmés par une étude randomisée afin d’affiner la prise en
charge de ces patientes.
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ANNEXES

Annexe 1- Classification FIGO 2009 anatomo-chirurgicale

FIGO (2009) | TNM (2009) Description FIGO (1989)
Stades | T1 Tumeur limitée au corps utérin Stades |
A T1a Tumeur\limitée a I'endometre ou ne dépassant pas la moitié IA-IB
du myomeétre
B T1b thlr?wleur envahi\ssant la moitié du myometre ou plus de la IC
moitié du myometre
Tumeur envahissant le stroma cervical mais ne
Stades Il T2 ) R , Stades IIA-1IB
s’étendant pas au-dela de l'utérus
Stades Il T3 et/ou N1 | Extensions locales et/ou régionales comme suit : Stades Il
A T3a Séreuse et/ou annexes** A
1B T3b Envahissement vaginal et/ou paramétrial** 1B
nc Atteinte des ganglions lymphatiques régionaux**
nci N1 Ganglions pelviens "nc
ncz2 Ganglions lomboaortiques +/- ganglions pelviens
Extension a la muqueuse vésicale et/ou intestinale
Stades IV T4 et/ou M1 , q . / Stades IV
et/ou métastases a distance
IVA T4 Extension a la muqueuse vésicale et/ou intestinale IVA
VB M1 Métastases a distance incluant les métastases intra- VB

abdominales et/ou ganglions inguinaux

* Grades:1,2,3

** Les résultats de la cytologie péritonéale doivent étre rapportés séparément et ne

modifient pas la classification (la classification FIGO de 1989 incluait les résultats d’une
cytologie positive pour les stades IlIA).
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Annexe 2- Nouvelle classification des groupes a risque de récidive des cancers de

I’endomeétre selon les critéres histologiques post-opératoires des recommandations ESMO-

ESGO-ESTRO 2016

Caractéristiques histologiques post-opératoires

Type Stade FIGO Grade LVSI
Risque bas 1 IA 1-2 0
Risque intermédiaire 1 IB 1-2 0
+
A 3
0
Risque intermédiaire haut 1
A
1-2 +
IB
+
IB 3
1 0
Risque élevé
>|B * *
2 * * *

LVSI : emboles lympho-vasculaires, * : quel que soit le statut
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Thése soutenue par : REBOUX Pierre-Alain

INTERET DE LA CURIETHERAPIE EN TRAITEMENT ADJUVANT CHEZ LES PATIENTES
PRESENTANT UN CANCER DE L'ENDOMETRE A RISQUE INTERMEDIAIRE GU RISQUE HAUT-
INTERMEDIAIRE
UNE ETUDE MULTICENTRIQUE DU GROUPE FRANCOGYN

CONCLUSION GENERALE

Notre travall permet d’évaluer Vintérdt de la curiethérapie adjuvante vaginale chez les
patientes atteintes d’un cancer de I'endométre Ri et HRI selon les groupes de risque définis
par ESMO 2016 sur le taux de récidive locale et la survie grace 3 la base de données
multicentrique FRANCOGYN.

Nos résultats montrent I'intérét de la curiethérapie adjuvante chez les patientes atteintes
d’un cancer de I'endomeétre HRI définl par la classification ESMQ 2016, en diminuant le taux
de récidive locale et en augmentant la survie sans récidive.

Ainsi, cette population présente une diminution des récidives locales de 15% 2 0% aprés
curiethérapie. Ces constatations permettent, dans cette population HRI, de promouvoir la
curiethérapie adjuvante pour diminuer le risque de récidive Jocale,
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RESUME

INTERET DE LA CURIETHERAPIE EN TRAITEMENT ADJUVANT CHEZ LES PATIENTES
PRESENTANT UN CANCER DE ’ENDOMETRE A RISQUE INTERMEDIAIRE OU RISQUE HAUT-
INTERMEDIAIRE
UNE ETUDE MULTICENTRIQUE DU GROUPE FRANCOGYN

Introduction

Le cancer de 'endomeétre est le premier cancer gynécologique pelvien en termes d’incidence
en France et est représenté dans 80 % cas par le type 1 histologique (adénocarcinome
endométrioide). En Janvier 2016, 'ESMO a publié une nouvelle classification postopératoire,
basée sur I'analyse anatomopathologique définitive, visant a adapter la prise en charge
adjuvante. L'objectif principal de notre travail est d’évaluer le bénéfice de la curiethérapie
adjuvante chez les patientes Rl et HRI sur le taux de récidive locale et la survie sans récidive.

Matériels et Méthodes

Il s’agit d’'une étude multicentrique rétrospective ayant utilisé deux bases de données : une
base de données multicentrique regroupant 8 centres francais et la base de données de
I’étude Senti-Endo (9 centres participants, stades | a Il, étude prospective). Les patientes
incluses ont bénéficié d’une prise en charge chirurgicale initiale pour un cancer de
I'endomeétre Rl et HRI complétée par un traitement adjuvant par curiethérapie vaginale
seule ou par une surveillance simple.

Résultats

185 patientes ont été incluses dans notre étude. La répartition des cancers était la suivante :
135 «curiethérapie» et 50 «surveillance». Dans la population HRI, le taux de récidive locale
était de 15% dans le groupe surveillance contre 0% dans le groupe curiethérapie (p=0,03). Il
y a également une amélioration significative de de la survie sans récidive locale (p=0,008)
grace a la curiethérapie.

Conclusion

Nos résultats montrent un intérét de la curiethérapie adjuvante chez les patientes atteintes
d’un cancer de I'endometre a risque haut intermédiaire selon la nouvelle classification ESMO
2016.

Mots-clés

Cancer de I’endomeétre de type 1 - Curiethérapie - Récidive locale — Survie - Classification
ESMO 2016
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SERMENT D'HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette Faculté, de mes chers condisciples et devant I’effigie
d’HIPPOCRATE,

Je promets et je jure d’étre fidéle aux lois de |’honneur et de la probité dans |’exercice de
la Médecine.

Je donnerais mes soins gratuitement a l’indigent et n’exigerai jamais un salaire au dessus
de mon travail. Je ne participerai a aucun partage clandestin d’honoraires.

Admis dans [’intimité des maisons, mes yeux n'y verront pas ce qui s’y passe ; ma langue
taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les maurs,
ni a favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race, de parti ou de
classe sociale viennent s’interposer entre mon devoir et mon patient.

Je garderai le respect absolu de la vie humaine.

Méme sous la menace, je n’admettrai pas de faire usage de mes connaissances médicales
contre les lois de I’humanité.

Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai a leurs enfants [’instruction
que j'ai regue de leurs péres.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.
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Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres si j'y manque.
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