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bonheur de travailler avec toi. Merci. Je te souhaite le meilleur avec Alex.

A Alix, ma petite Dory adorée, j’ai adoré travailler avec toi. Toujours présente pour aider les autres,
j’ai toujours pu compter sur toi quand j’en avais besoin. Je te souhaite le meilleur avec Pierre.

A Marie, ma petite marseillaise haute en couleur au grand coeur. On ne peut pas oublier un semestre
passé avec toi. Je garderai gravé en mémoire un fameux twerck sur la chaise des urgences gynéco.
Merci pour tout. Je te souhaite le meilleur.

A Caro, quelle belle découverte j’ai fait en toi durant ce semestre passé a désespérément tenter de
vider les urgences gynéco et survivre aux consultations pré-natales. Tu es une tres belle personne,
fidele et droite, et je suis heureuse d’avoir pu faire ta connaissance. Je me réjouis a I'idée de te savoir
bientdt ma voisine. Je te souhaite le meilleur avec ton mari.

A Gary, le chouchou de ses dames, toujours prét a aider les copains quand ils en ont besoin. Tu es un
modele de diplomatie et de rigueur, parce que « a Lyon, ils font pas comme ¢a ! ». Merci pour ces
semestres passés avec toi. Je te souhaite le meilleur.

A Delphine, « Dédé la spatule », ta gentillesse inconditionnelle m’a accompagnée au quotidien durant
le semestre que nous avons partagé ensemble. Je te souhaite le meilleur dans ton futur réle de maman.

A Christopher, « bébé Chris » pour les intimes. Merci pour ce semestre passé ensemble. N’oublie pas
de quitter la région pendant ma grossesse s’il te plait, je refuse catégoriquement I’hystérectomie
d’hémostase ! Je te souhaite le meilleur avec Alexandra.

A Alice, ta gentillesse et ta disponibilité ont rendu tres agréables ces semestres passés ensemble et je
t’en remercie. Je te souhaite le meilleur dans ta future vie bordelaise.

A Maélys, ma petite boule de stress, détends-toi, tu es une personne en or et une interne au grand
cceur. Ca a été un plaisir de travailler avec toi et d’étre présente quand tu en avais besoin, ma porte te
seras toujours ouverte.

A Victoria, mon tout petit bout d’interne. J'ai eu le privilege de t'accompagner dans tes premiers pas
aI’Archet et de me sentir « grande » pour la premiére fois. J'ai eu de la chance de tomber sur toi. Je te
souhaite le meilleur.

Atous ceux avec qui je n’ai pas eu la chance de travailler, je vous souhaite le meilleur : Antoine, Camille
& Camille, Marie-Cécile, Claire, Clémence, Marianne, Marie, Marion, Ségolene.
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A ma famille :

A ma Maman, la meilleure de toutes les mamans, qui a toujours un mot réconfortant et qui m’a
toujours dit que tout allait bien se passer (comme quoi elle a raison parfois !). Ton bébé n’en est plus
vraiment, mais promis, méme si tout le monde m’appelle « Docteur », tu pourras toujours m’appeler
« Poupette ». Je t'aime.

A mon Papa, que la distance nous éloigne bien trop souvent. Je suis fiere que tu puisses enfin
m’appeler Docteur, et que ta petite princesse devienne grande. Je t'aime.

A Xavier, mon « gros papa », Bob le bricoleur sur lequel je peux toujours compter. Heureusement que
tu es I3, sinon j'aurais monté toute ma vie les escaliers avec une lampe torche. Je suis heureuse de
pouvoir t’avoir a mes cbtés en ce jour si important. Merci pour tout.

A Nath, la belle-maman avec qui j'adore me friter, tu fais et feras toujours partie de ma famille, et je
suis heureuse de pouvoir t'avoir a mes c6tés en ce jour important. Merci pour tout.

A Lysaelle, ma Louloute d’amour, ma jumelle miniature et plus jeune. Je ne peux décrire en quelques
lignes I'amour que je te porte et I'importance que tu as a mes yeux. Tout le monde devrait avoir une
Louloute dans sa vie. Je suis heureuse de pouvoir t’avoir comme sceur et témoin.

A Guillaume, mon bof, toujours présent quand on en a besoin. Tu rends ma sceur heureuse et cela me
suffit pour te considérer comme faisant partie de ma famille. Mais au-dela de ¢a tu es un mec en or.
J'espere avoir I'occasion de passer plus de temps avec vous deux a |"avenir.

A Célian, ce petit frére devenu bien trop grand a mes yeux. Je suis fiere du beau jeune homme que tu
es devenu, et de pouvoir dire que tu es mon frere. Je suis heureuse de t'avoir a mes cotés dans les
moments importants de ma vie comme celui-ci.

A Victor, mon deuxieme frere, qui prend le chemin du premier. Tu grandis beaucoup trop vite a mon
go(t mais tu deviens un beau jeune homme brillant et plein de vie. Je suis heureuse de t’avoir a mes
cOtés, malgré la distance qui nous sépare.

A Julia, ma deuxiéme petite sceur pour laquelle je m’efforce a chaque instant d’étre un modeéle, malgré
la distance. Tu vas devenir une belle jeune fille je n’en doute pas, et j’espére te donner I'envie de faire
ce beau métier que je promets aujourd’hui d’exercer.

A mes Papy & Mamie de Servian, que je regrette de ne pas avoir a mes cotés et de ne pas voir plus
souvent. J'espere que je vais mériter de la confiture de fraise !

A mes Papy & Mamie d’Avignon, que jaurais aimé avoir en ce jour important, la distance ne nous
sépare que physiquement et je vous ai dans mon cceur a chaque instant.

A mon Parrain, Tatie Véro et ma Cousine Léa, je regrette de ne pas avoir pu vous inviter a ce moment
important. Vous me manquez beaucoup.

A ma cousine Marine, avec qui j’ai pu faire les 400 coups quand j’étais petite. Je ne suis plus la petite
fille qui se cachait sous la table chez Mamie pour que mon pére ne me trouve pas, mais je garde tous
ces précieux souvenirs en mémoire.

A ma Tatie Eliane et Tonton Michel, qui m’a tout donné comme si j’étais sa petite fille, et qui m’a offert
des souvenirs de vacances par milliers, qui ne m’ont jamais quittée.

14



A ma belle famille :

A Philou, je ne peux pas vous dire que vous étes mon beau-pere préféré, mais toutes les jeunes mariées
réveraient de vous avoir comme beau-papa. Vous m’avez ouvert les bras dés les premiers jours et
m’avez faite entrer dans votre famille. Merci.

A Lelette, je suis heureuse d’étre « officiellement » votre belle-fille désormais. Je ne pouvais réver
d’une belle-meére si gentille et accueillante. Je suis désolée de vous avoir un peu volée votre « petit
fiston ». Merci de m’avoir accueilli a bras ouvert.

A Juju, la belle-sceur branchée qui entretient ma phrénésie du shopping, et qui brave confinement et
limitations de vitesse pour débarquer essoufflée a notre mariage. Parce que tu es toujours la quand
on en a besoin.

A Got, le champion incontestable de la Leffe Cup, le gai-luron qui égaye toutes nos soirées. Ta
gentillesse et ta générosité sont sans limites. Je suis heureuse d’'étre devenue officiellement ta belle-
sceur.

A Margot et Roxane, mes petites nieces parfaites, encore trop petites pour comprendre I'importance
d’une thése mais qui savent dire « Tata Docteur » et qu’elles aiment « Tonton tres fort ».

A mes amis :

A Alex, présent depuis la p1, déja 10 ans d’amitié. Toujours |la dans les bons comme les mauvais coups,
grace a toij’ai été élue meilleure patissiére (#teamgalette), Miss Moule, et j’en passe. Je suis heureuse
de t’avoir a mes c6tés dans les meilleurs moments de ma vie, que ce soit ma thése ou mon mariage.
Je suis heureuse que tu sois autant mon meilleur ami que celui de mon mari. Tu es un pilier pour nous.

A Lulu, la meilleure voisine mangeuse de sushi, les meilleures tartiflettes. La seule tristesse dans ce
déménagement est de ne plus vous avoir en visu depuis notre balcon. Je suis heureuse qu’Alex t'ai fait
rentrer dans nos vies. J’espere t'avoir donné envie d’exercer le plus beau métier du monde. Je vous
souhaite le meilleur.

A Marion, mon petit chaton, ma fillotte. Je suis heureuse que nos chemins se soient croisés au cours
de ces études compliquées, et de te voir t’épanouir en suivant ta voie. Je suis heureuse de pouvoir te
transmettre mon cocon a toi et Lois. Tu me manques beaucoup, a cause de ce fichu COVID. Je vous
souhaite le meilleur avec Lois.

A Clo, et a ton merveilleux homme Antho, des soirées médecines a votre accouchement merveilleux,
il s’est écoulé beaucoup de temps. Nous avons traversé beaucoup d’épreuves ensemble et nous avons
grandi aux cOtés les uns des autres, pour partager finalement ce grand bonheur de la naissance de la
petite Alya tous les trois. Je garde ce souvenir en mémoire, et cela me rappelle pourquoi je dois faire
ce métier et pourquoi je passe ma these aujourd’hui. Je veux vivre cent fois ce genre de moments. Je
vous souhaite le meilleur.

A Héléne, mon petit pain de mie toujours content. Tu me manques beaucoup. J'aurais terriblement
voulu travailler avec une sage-femme géniale comme toi. Ta gentillesse et ta générosité font de toi une
personne exceptionnelle. J’ai hate de revoir ta petite bouille sur la c6té d’Azur a nouveau.

A Charlotte, mon petit Chapod. Je ne te remercierai jamais de ta présence a mes cotés depuis bient6t
10 ans. De toute lacher quand je t'appelle pour me marier dans une heure. D’étre toujours présente.
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De chanter avec moi Mulan a tue-téte en voiture. Tu vas terriblement me manquer pendant 6 mois. Je
t’aime, ma meilleure amie. Je te souhaite le meilleur avec Marvin.

A Lisou, mon autre meilleure amie. La distance ne nous a jamais éloignée, et méme de |'autre c6té de
I’Atlantique tu restes mon point d’ancrage que j'adore retrouver. Je regrette de ne pas pouvoir te voir
plus souvent, mais les moments fabuleux passés ensemble sont gravés dans ma mémoire. Soyez
heureux avec Rrrhémi. Pitié.

A Alexane, une amie en or, un témoin merveilleux qui pense a tout, méme au bouquet de mariée en
urgence ! Je te remercie pour tous ces petits plats que tu as pu nous concocter. Nous sommes heureux
d’étre devenus tes voisins. Merci de faire partie de nos vies.

A Amélie & Poupou, je suis heureuse de pouvoir vous compter parmi mes amis et de pouvoir vous
appeler une heure avant pour faire les photos de mon mariage. C’'est a ¢a qu’on reconnait « les vrais »
je pense. Je vous souhaite le meilleur a tous les deux.

A Jeremy Geno, mon italien footeux préféré. Ce foutu COVID nous a empéché de nous voir durant bien
trop longtemps, j'espére que nous pourrons bientot aller faire des afterworks a la part des anges plus
souvent.

A Jordan, mon chaton, je suis heureuse de pouvoir te compter parmi mes amis et de pouvoir vivre
cette belle aventure Tahitienne a tes cotés.

A Stephane :

Le meilleur pour la fin, parce que le meilleur, c’est toi. La meilleure chose qui me soit arrivée. Le
meilleur chéri. Le meilleur mari, désormais. Le meilleur soutien. Le meilleur cardiologue. Mon
admiration pour toi n’a d’égal que I'amour que je te porte.

Mon amour, tant de chemin parcouru depuis toutes ces années passées a tes cotés. Tu as toujours été
un soutien indéfectible, un pilier dans ma vie sur lequel je me suis toujours reposée. Tu as toujours su
me montrer le meilleur en moi-méme et me tirer vers le haut. Tu m’as supportée dans toutes mes
crises de nerfs et tu as épongé toute ma mauvaise humeur de laquelle tu n’étais pourtant pas
responsable. Je me sens tellement chanceuse de pouvoir partager ma vie avec toi, de construire de
beaux projets, et d’étre devenue, un peu plus tot que prévu, ta femme. Je te dois beaucoup, et je suis
fiere aujourd’hui d’étre appelée « Docteur » devant toi pour la premiere fois, ainsi que devant ma
famille, grace a toi. Merci d’avoir relu cette thése avec attention, comme si c’était la tienne, et de
I"avoir rendue meilleure.

Je souhaite que ce bonheur dure éternellement.

Calin pingouin.
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Liste des abréviations

CAL : Centre Antoine Lacassagne

CLA : Curage lombo-aortique

CNGOF : College National des Gynécologues Obstétriciens Francais
CP : Curage pelvien

ESMO : European Society for Medical Oncology

ESGO : European Society of Gynaecological Oncology

ESP : European Society of Pathology

ESTRO : European SocieTy for Radiotherapy & Oncology

HNPCC : Hereditary Non Polyposis Colorectal Cancer

HTNC : Hystérectomie totale non conservatrice

IMC : Indice de Masse Corporelle

INCa : Institut National du Cancer

IRM : Imagerie par Résonnance Magnétique

N+ : Envahissement ganglionnaire

N- : Absence d’envahissement ganglionnaire

NA : Non Applicable

PET-TDM : Tomographie par émission de positons associée a une Tomodensitométrie
RCP : Réunion de Concertation Pluridisciplinaire

SFR : Société Francaise de Radiologie

SFOG : Société Francaise d’Oncologie Gynécologique

THS : Traitement Hormonal Substitutif
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l. Introduction

Le cancer de I'endomeétre est un enjeu de santé publique puisqu’il est une source majeure de
morbidité et mortalité. En effet, il représente le quatrieme cancer féminin, aprés les cancers du sein,
du célon et du poumon, avec environ 8200 cas par an en France. (1,2)

Son incidence est croissante, du fait de I'augmentation de I’espérance de vie et de la prévalence
de I'obésité, qui représente un facteur de risque majeur. Les autres facteurs de risque identifiés sont
le syndrome de Lynch (aussi appelé HNPCC pour Hereditary Non Polyposis Colorectal Cancer), |'état
d’hyperoestrogénie relative (ménarche précoce, ménopause tardive, nulliparité) et le traitement par
Tamoxiféne. Le diabete, quant a lui, est un facteur de risque plus discutable, qui serait plut6t lié a un
IMC élevé chez les patientes diabétiques. (3)

Le type histologique le plus fréquent, et de meilleur pronostic, est le carcinome endométrioide,
aussi classifié en « type | », qui représente 90% des histologies retrouvées. Sont qualifiés de « type Il »
tous les autres types histologiques, parmi lesquels on peut citer le carcinome a cellules claires, le
carcinome séropabpillaire et le sarcome utérin. (3)

C’est un cancer de bon pronostic lorsqu’il est diagnostiqué a un stade précoce, puisque la
survie a 5 ans au stade | est de 78 a 90%. Cependant, au stade métastatique, le pronostic est plus
sombre puisque la survie a 5 ans tombe a 21%. (4)

La place de la lymphadénectomie dans la prise en charge du cancer de I'endometre est a
I’heure actuelle toujours discutée. En effet, de nombreuses études sont en faveur d’'une augmentation
de la survie globale (SG) et de la survie sans récidive (SSR)(5—7), alors que d’autres ne mettent en
évidence aucun effet de la lymphadénectomie sur la SG et la SSR (8-10), qui permettrait donc
uniquement une stadification chirurgicale précise. De plus, la question se pose, en plus du gain en
termes de survie, de la morbidité chirurgicale de la lymphadénectomie, dont les indications sont a
considérer avec attention. (11)

Du fait des discordances fréquentes (12,13) entre les données du bilan pré-opératoire et les
résultats de la stadification chirurgicale définitive, une réévaluation du niveau de risque a souvent lieu
apres la chirurgie, et peut donner lieu a une indication de reprise chirurgicale pour stadification
ganglionnaire complémentaire, qui est, elle aussi, discutée et mal évaluée en termes de bénéfices sur
la survie et de morbidité chirurgicale.

Pour harmoniser les pratiques, de nouvelles recommandations pour la prise en charge
thérapeutique du cancer de 'endometre ont vu le jour en 2010, élaborées par I'Institut National du
Cancer (INCa) en partenariat avec le College National des Gynécologues et Obstétriciens Francais

(CNGOF) et la Société Francaise d’Oncologie Gynécologique (SFOG), puis, plus récemment, des
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précisions ont été apportées lors d’une conférence de consensus entre la European Society for Medical
Oncology (ESMO), la European SocieTy for Radiotherapy & Oncology (ESTRO) et la European Society of
Gynaecological Oncology (ESGO) en 2016.

Cette étude a pour but d’évaluer I'application des recommandations sur le cancer de
I’endometre et leur mise a jour en 2016, tant sur le plan chirurgical que sur le plan des traitements

adjuvants, au sein du Centre Antoine Lacassagne, centre de lutte contre le cancer situé a Nice.

1. Patientes et méthodes

Il s’agit ici d’'une étude rétrospective, monocentrique, réalisée au sein du Centre Antoine
Lacassagne (CAL).
Pour cela, les données ont été collectées a partir des dossiers des patientes opérées d’un cancer de
I’endométre entre le 01/01/2011 et le 31/12/2019, diagnostiqué en préopératoire ou post-opératoire,
qguel que soit le stade initial du cancer.
Les données ont été extraites des dossiers médicaux informatisés via le logiciel Clinicom®, en vigueur
au CAL, et qui permet de centraliser toutes les données de consultation, d’imagerie, les comptes-
rendus opératoires, et les comptes-rendus anatomopathologiques.

Aucune patiente n’a été exclue de cette étude.

Pour toutes les patientes, les données collectées concernent I'dge, le poids, et les antécédents
de la patiente, ainsi que toutes les données relatives au bilan pré-opératoire (type d’imagerie réalisé
et résultats, type de biopsie, anatomopathologie, stade FIGO, risque de récidive), a la chirurgie réalisée
(voie d’abord, date, type de chirurgie, éventuelle reprise chirurgicale), aux résultats définitifs
(anatomopathologie, stade FIGO, risque de récidive), et a |'application des recommandations
(indication a une lymphadénectomie, a une omentectomie, respect des recommandations).

On peut ajouter a cela le type de traitement adjuvant réalisé (curiethérapie, radiothérapie externe,

chimiothérapie, seule ou en association).

Pour établir le respect ou non des recommandations en vigueur, les référentiels utilisés ont

été les recommandations de I'INCa de 2010 pour les patientes opérées avant le 1" janvier 2017, puis
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les recommandations conjointes de I'ESGO, de I'ESTRO et de 'ESMO a partir du 1°" janvier 2017. En
effet, un délai d’'un an parait raisonnable entre la parution des recommandations et leur stricte

application en pratique courante.

Ainsi, pour chaque patiente, la nécessité ou non de réaliser une lymphadénectomie et une
omentectomie a été évaluée en fonction des recommandations en vigueur au moment du geste
chirurgical, la réalisation ou non de ces dernieres, et I'application des recommandations en termes de

traitement adjuvant ont été analysées.
De plus, la survenue de complications précoces suite au geste chirurgical initial, ainsi qu’aprés
une restadification chirurgicale (si elle a eu lieu) ont été recherchées. Ont été considérées comme

« précoces » les complications survenant entre la chirurgie et la consultation post-opératoire, qui avait

lieu en moyenne un mois aprés la sortie d’hospitalisation.

Chirurgie et traitement adjuvant : les recommandations.

a. Les recommandations francaises de 2010(14)

Tout d’abord, I'importance de I'imagerie par résonnance magnétique (IRM) dans le bilan
préopératoire est rappelée. Elle permettait en effet de définir le stade pré-opératoire, selon la
classification de la Fédération internationale de Gynécologie Obstétrique (FIGO) 2009.(15) La
tomographie par émission de positons (PET-TDM) était réservée aux stades FIGO Il et IV en IRM.

Une classification en niveau de risque, en fonction du risque de récidive apres traitement d’un
cancer endométrial au stade précoce a été établie. Ainsi, la prise en charge chirurgicale et le traitement
adjuvant étaient adaptés en fonction du risque faible, intermédiaire, ou élevé de récidive.

L'appartenance a un niveau de risque était déterminée en fonction des caractéristiques
histologiques et radiologiques de la tumeur, et était évaluée en pré-opératoire grace a I'lRM réalisée
dans le bilan pré-thérapeutique et la biopsie endométriale (tableau 1). On peut ainsi retenir :

- Le type histologique : les tumeurs de type Il étaient classées dans la catégorie a risque élevé

de récidive, méme a un stade FIGO IA

- Legrade histologique : grade |, I, ou lll

- Laprésence d’emboles lymphovasculaires (16)
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Risque bas Risque intermédiaire Risque élevé

Stade IA, grade | ou Il Stade IA, grade |l Stade IB grade llI
Stade IB grade | ou |l Stade | présentant des emboles
lymphatiques

Tableau 1 : Risque de récidive en fonction des caractéristiques radiologiques et

anatomopathologiques pour les cancers endométriaux de type |

Ainsi, la prise en charge thérapeutique recommandée pour les tumeurs de type | a un stade
précoce dépendait de la classification en niveau de risque effectuée a I'issue du bilan pré-opératoire :
(17)

- Risque bas : hystérectomie totale non conservatrice (HTNC). La lymphadénectomie n’était pas

recommandée. Une curiethérapie a haut débit de dose pouvait étre envisagée en cas
d’envahissement myométrial.

- Risque intermédiaire : HTNC. La lymphadénectomie pelvienne (CP) n’était pas recommandée

mais pouvait étre envisagée en cas de stade IB grade Il ou de stade IA grade Ill avec
envahissement myométrial. Une curiethérapie a haut débit de dose était préconisée.

- Risque élevé : HTNC, lymphadénectomie iliaque commune et lomboaortique recommandées
(CLA). Le CP pouvait étre discuté. En cas de découverte de facteurs de risque élevés sur la piece
opératoire, une reprise chirurgicale pour stadification ganglionnaire pouvait étre discutée. Le
traitement adjuvant consistait en une radiothérapie externe plus ou moins associée a une

curiethérapie vaginale.

A un stade plus avancé, c’est-a-dire a partir du stade FIGO Il, la chirurgie recommandée comprenait
une HTNC plus ou moins élargie en fonction des caractéristiques de la tumeur, CP et CLA, ainsi qu’une
omentectomie infragastrique et une cytologie péritonéale a partir du stade IlIA. Une radiothérapie
externe, plus ou moins associée a une curiethérapie vaginale étaient associées au traitement
chirurgical. La chimiothérapie était envisageable dans les atteintes annexielles et les stades FIGO a
partir du stade IlIB.

Pour le stade IlIB, un traitement par radiothérapie exclusive était recommandé, plus ou moins
un traitement chirurgical en cas de réponse incompleéte, alors que pour le stade IlIC, une chirurgie a
type d’'HTNC, CP et CLA devait étre conduite, suivie d’'une radiothérapie externe et curiethérapie

vaginale.

22



Les patientes avec un cancer de stade IVA devaient bénéficier, en cas d’échec de I'irradiation pelvienne,
d’une exentération pelvienne, et celles avec un cancer de stade IVB, d’une chirurgie de cytoréduction,

lorsqu’elle pouvait étre complete, suivie d’une chimiothérapie ainsi qu’une radiothérapie externe.

En ce qui concerne les types Il histologiques, il était recommandé de réaliser HTNC, CP, CLA,
cytologie et biopsies péritonéales, ainsi qu’une omentectomie infracolique dans les carcinomes a
cellules claires, séreux et papillaires, et ce, quel que soit le stade FIGO pré-opératoire. Une
radiothérapie externe était recommandée, et la chimiothérapie et la curiethérapie vaginale pouvaient

étre discutées.

b. Les recommandations européennes de 2016 (18)

En 2016, de nouvelles recommandations établies suite a une conférence de consensus
entre 'ESMO, I'ESTRO et 'ESGO ont été rédigées. La classification en groupes a risque pré-opératoire
n’a pas été modifiée mais une nouvelle classe a risque « intermédiaire-élevé » a été créée dans la
classification du niveau de risque a partir de I’histologie définitive. En effet, du fait des discordances
fréquentes entre les caractéristiques tumorales initiales et finales, il apparaissait nécessaire d’intégrer
de facon plus précise la présence d’emboles lymphovasculaires, qui se révele étre un facteur
déterminant du risque de récidive aprés traitement. (19)

Ainsi, la classification en groupes a risques pour les cancers de I’'endometre au stade précoce a été
modifiée de la facon suivante :

- Risque faible : Type 1, stade FIGO IA, grade | et ll, sans embole lymphovasculaire

- Risque intermédiaire : Type 1, stade FIGO IB, grade | et Il, sans embole lymphovasculaire

- Risque intermédiaire élevé : Type 1, stade FIGO IA, grade Il avec ou sans emboles

lymphovasculaires, Type 1, stade FIGO IA-IB, grade | et || avec emboles lymphovasculaires
- Risque élevé : Type 1, stade FIGO IB de grade 3 avec ou sans emboles lymphovasculaires,

tumeurs de type 2, stades FIGO Il ou Ill sans reliquat tumoral

En ce qui concerne la prise en charge chirurgicale, I'indication de CP seul n’était plus retenue, et
était systématiquement associée a un CLA jusqu’a la veine rénale gauche. Ainsi, la lymphadénectomie
compléte était indiquée dans tous les cancers a risque élevé de récidive, et pouvait étre discutée dans

le cadre d’'une tumeur classée FIGO IA de grade Ill.(5) De plus, une reprise chirurgicale pour
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stadification ganglionnaire devait étre discutée pour les patientes a risque élevé diagnostiquées sur la
piece opératoire définitive.
Pour ce qui est de I'omentectomie, elle n’était désormais plus indiquée que dans les

adénocarcinomes séreux.

De la méme fagon, les indications des traitements adjuvants ont été adaptées a cette nouvelle

catégorie de risque post-opératoire, de la fagon suivante :

TYPE 1
STADE FIGO |
A
’ ~
| |
RISQUE RISQUE HAUT | RISQUE ELEVE ‘
INTERMEDIAIRE /INTERMEDIAIRE

e
CURIETHERAPIE ’::|

VAGINALE ‘
GURIETHERARIE | | smoreimes | | S |
VAGINALE | RADIOTHERAPIE ‘ ‘ CURIETHERAPIE RADIOTHERAPIE S //
Jcuriethérapie
CHIMIO? AS
NSG
Pas de bénéfice 4 la Diminution du risque de Diminution du risque de Diminution du risque de Diminution du risqus de
Radiothérapie et récidive vaginale et récidive vaginale et récidive ganglionnaire récidive vaginale et
curiethérapie moins de toxicité que moins de toxicité que par rapport 4 la moins de foxicité que
PORTEC /ASTEC / iothérapi curiethérapie i E
GOG PORTEG 2/ ESSAI RORIEG 20 EoSA PORTEC 1-2 PORTEC 2/ESSAI Diminution du risque de || Diminution des Smolaetion
suedois s suédois récidive locorégionale readives 1 1 AR
GOGAIGOG2033 pekviennas

Figure 1 : Indications des traitements adjuvants pour les tumeurs de type 1 de stade FIGO |
(« Nouvelles recommandations EMSO, ESGO, ESTRO sur la prise en charge des cancers de
I'endomeétre », Bulletin du Cancer, page 1034, tome 104 > n812 > décembre 2017 (18)).

1. Résultats

Quatre-vingt-treize patientes ont été sélectionnées dans I'étude. L’age était compris entre 30 et
92 ans au moment du diagnostic (pour un age moyen de 68,5 ans et une majorité comprise entre 60
et 69 ans. Les patientes étaient majoritairement ménopausées (98,9% d’entre elles) et en surpoids (25
< IMC < 30) voire obéses (IMC = 30) pour presque la moitié d’entre elles (respectivement 17 et 31%).
Parmi elles, 20,4% des patientes ont bénéficié d’un traitement substitutif de la ménopause et 12,9%
des patientes étaient atteintes de diabéte.
Seulement deux patientes de cette étude ont été traitées par Tamoxifene avant le diagnostic

de néoplasie endométriale.
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Les principales caractéristiques des patientes sont résumées dans le Tableau 2.

Caractéristiques N=93 %

Age 68,5 ans (moyen)

- <70ans 52 55,9%

- 270ans 41 44,1%
IMC 27,7 (moyen)

- <185 2 2,2

- 18,5—24,9 41 44,1

- 25—29,9 16 17,2

- 30—34,9 19 20,4

- 35—39,9 3 3,2

- >40 7 7,5

- NR 1 1
Obésité (IMC > 30) 29 31,1
Diabéte 12 12,9
Ménopause 92 98,9
THS 19 20,4
Tamoxiféne 2 2,1

Tableau 2 : Caractéristiques de la population étudiée

a. Bilan pré-opératoire

La majorité des biopsies a été réalisée en hystéroscopie (64,5%) ou par pipelle de Cornier en
consultation (31,1%), plus rarement a l'occasion d’une coelioscopie exploratrice ou d’une
annexectomie ou encore de biopsies vaginales pour quatre patientes (4,3%).

Un tiers des biopsies a été réalisé au sein du CAL (33,3%), les deux autres tiers (66,7%) ayant été

réalisées au sein d’autres centres hospitaliers ou dans des cabinets de gynécologie de ville.

L'anatomopathologie pré-opératoire était le plus souvent en faveur d’un type | histologique, dans
67,7% des cas, de grade | (32,8%), 1l (40,6%), 11l (21,9%) ou indéterminé dans 3,2% des cas. Le type ||
était présent chez 21,5% des patientes. Six patientes (6,4%) ont été opérées en raison d’une
hyperplasie endométriale atypique. Trois patientes (3,2%) n’ont pas bénéficié d’une biopsie avant

I'intervention chirurgicale donc aucune anatomopathologie n’était disponible.

La grande majorité des patientes a bénéficié d’une IRM pré-opératoire (96,8% soit 90/93
patientes). En effet, I'IRM est I’'examen de référence pour la stadification pré-opératoire du cancer de
I’endometre, mais elle n’a pas pu étre réalisé chez trois patientes pour les raisons suivantes : une
patiente porteuse de pace-maker, une patiente claustrophobe qui a bénéficié d’un scanner

conventionnel en lieu et place de I'IRM, et une patiente pour laquelle aucun bilan d’extension n’a été
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réalisé en pré-opératoire car le diagnostic de néoplasie n’était pas attendu. De plus, 28% des patientes
ont eu, en complément de I'IRM, un PET-TDM dans les suspicions d’atteintes métastatiques a distance

et lorsque I'IRM évoquait un doute sur une atteinte ganglionnaire.

La tres grande majorité des cancers était diagnostiquée a un stade précoce, au stade FIGO | pour
74,2% des patientes. Les stades FIGO Il (2,2%), 11l (15%) et IV (2,2%) étaient moins représentés. On ne
pouvait pas déterminer le stade chez 6,4% des patientes du fait d’'une absence d’IRM pré-opératoire
disponible ou devant un compte-rendu incomplet. L'atteinte tumorale du myomeétre était inférieure a
50% du myometre chez 48,4% des patientes, supérieure ou égale a 50% du myometre chez 43% des
patientes, et non définie dans 8,6% des cas, soit en raison de I'absence d’IRM pré-opératoire chez six
patientes, soit en raison d’un compte-rendu d’IRM incomplet chez deux patientes.

Lorsque I'IRM et le PET-TDM pré-opératoire ne classaient pas la patiente dans le méme stade FIGO
(chez 8 patientes soit 30,8% des patientes ayant bénéficié d’'un PET-TDM), le stade retenu était celui
mis en évidence au PET-TDM, sauf chez deux patientes lorsque la différence provenait d’un
envahissement local (atteinte de la séreuse et atteinte cervicale) du fait du caractere discriminant du

PET-TDM pour I'atteinte ganglionnaire et non pour I'envahissement local.

Dans I'évaluation pré-opératoire du risque de récidive, les patientes étaient plus souvent a risque
élevé de récidive (38,7%), qu’a risque faible (23,7%) ou intermédiaire (24,7%). Dans 12,9% des cas, le
risque n’était pas déterminable en raison d’un manque d’information (grade de la tumeur non indiqué
dans le compte rendu d’anatomopathologie, absence d'IRM pré-opératoire, absence

d’anatomopathologie ...).

Cinqg patientes ont bénéficié d’un traitement néo-adjuvant, soit par chimiothérapie seule (3,2%),
soit par radiothérapie, curiethérapie et chimiothérapie (2,1%), pour les raisons suivantes :
- Deux patientes avaient une anatomopathologie initiale en faveur d’une néoplasie cervicale donc
ont eu un traitement néoadjuvant composé de radiothérapie, curiethérapie et chimiothérapie
- Une patiente était classée stade FIGO IV en pré-opératoire et a donc regu une chimiothérapie
néo-adjuvante
- Deux patientes étaient classées stade FIGO IIIC et llIB pour des tumeurs de type Il initial et ont

donc recu une chimiothérapie néo-adjuvante

Le tableau 3 résume les caractéristiques pré-opératoires des patientes de cette étude.
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Caractéristiques N=93 %
Type de biopsie

- Pipelle de Cornier 29 31,1
- Hystéroscopie 60 64,5
- Autre (coelioscopie, 4 4,3

annexectomie)
Lieu de réalisation de la biopsie

- Centre Antoine Lacassagne 31 33,3

- Autre 62 66,6
Imagerie réalisée

- IRM 90 96,8

- PET-TDM 26 28

o Dontdiscordance 8 (N=26) 30,8

Traitement néo-adjuvant

- Chimiothérapie 3 3,2

- Radiothérapie + curiethérapie + 2 2,1

chimiothérapie

Type 1 pré-opératoire 64 67,7

- Gradel 21 32,8 (N=64)

- Gradell 26 40,6 (N=64)

- Gradelll 14 21,9 (N=64)

- NA 2 3,1 (N=64)
Type |l pré-opératoire 20 21,5
Autre

- Hyperplasie atypique 6 6,4

- Non précisé 3 3,2
Invasion myométriale a I'IRM pré-
opératoire

- <50% du myometre 45 48,4

- 250% du myometre 40 43

- NA 8 8,6
FIGO pré-opératoire

- 69 74,2

- 2 2,2

-l 14 15

- v 2 2,2

- NA 6 6,4
Niveau de risque présumé

- Basrisque 22 23,7

- Risque intermédiaire 23 24,7

- Risque élevé 36 38,7

- NA 12 12,9

Tableau 3 : Caractéristiques pré-opératoires de la population étudiée

b. Prise en charge chirurgicale initiale

Toutes les patientes de I'étude ont bénéficié au minimum d’une HTNC, sauf une patiente chez qui

il a été réalisé une hystérectomie interannexielle par voie basse pour une hyperplasie atypique
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initialement retrouvée sur la biopsie. La piece opératoire définitive retrouvait un adénocarcinome
endométrioide de grade Il, et la patiente n’a pas été reprise chirurgicalement par la suite. Une
hystérectomie avec annexectomie bilatérale seule a été réalisée chez 48,4% des patientes, contre
46,2% des patientes qui ont été stadifiées sur le plan ganglionnaire et ont eu au moins un CP, 18,3%

ayant eu un CLA. L'omentectomie a été réalisée chez 21,5% des patientes.

La voie d’abord privilégiée était la coelioscopie dans 58,1% des cas, puis la laparotomie dans 39,8%

des cas, puis la voie basse, réalisée chez seulement deux patientes (2,1% des cas).

Les complications précoces, donc survenues avant la consultation post-opératoire, ont concerné
13,9% des patientes, dont 58,3% d’entre elles qui ont d{ étre reprises chirurgicalement pour traiter
ces complications. Parmi celles-ci on retrouve les défauts de fermeture de paroi abdominale (hernie,
éventration, éviscération) chez 4,3% des patientes, les complications infectieuses (4,3%), les
lymphocéles de membres inférieurs suite a la lymphadénectomie (2,2%), un lachage du fond vaginal
(1,1%), un syndrome occlusif résolutif sous traitement médical (1,1%) et une rétention urinaire

résolutive aprés sondage urinaire a demeure (1,1%).

Enfin, parmi les 93 patientes de I'étude, sept patientes ont bénéficié d’une re-stadification

chirurgicale (voir tableau 6).

Les caractéristiques de la prise en charge chirurgicale initiale sont résumées dans le Tableau 4.

Caractéristiques N =93 %
Type de chirurgie réalisée
- Hystérectomie et annexectomie seule 45 48,4
- Lymphadénectomie 43 46,2
o DontCP 43 46,2
o DontCLA 17 18,3
- Omentectomie 20 21,5
Voie d’abord
- Coelioscopie 54 58,1
- Laparotomie 37 39,8
- Voie basse uniquement 2 2,1
Complications post-opératoires : 12 12,9
- Hernie / éventration / éviscération 4 4,3
- Infectieuse (abces, péritonite) 2 2,1
- Lymphatique (lymphcedéme, lymphocele) 3 2,2
- Lachage fond vaginal 1 1,1
- Syndrome occlusif 1 1,1
- Rétention urinaire 1 1,1
Restadification chirurgicale 7 (N=12) 58,3

Tableau 4 : Caractéristiques de la prise en charge chirurgicale initiale
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Application des recommandations

Les patientes ont été séparées en deux groupes, celles opérées avant le 1°" janvier 2017 (58 patientes),

et celles opérées apres (35 patientes), pour évaluer I'application des recommandations.

Avant 2017 :

La stadification pré-opératoire indiquait chez 36,2% des patientes une lymphadénectomie et chez 19%
une omentectomie. Elles ont été réalisées respectivement chez 56,9% et 12,1% des patientes.

Au total sur la période, 60,3% des patientes ont bénéficié d’une stadification chirurgicale adaptée aux
recommandations, 19% ont été sur-stadifiées, c’est-a-dire ont bénéficié d’'un CP, d’'un CLA, ou d’une
omentectomie qui n’était pas recommandée, et 15,5% ont été sous-stadifiées, c’est-a-dire qu’elles
n’ont pas bénéficié d’'un CP, d’un CLA ou d’'une omentectomie qui étaient recommandés suite a la
stadification pré-opératoire.

Selon les recommandations, seize patientes (27,6%) devaient bénéficier d’'une seconde intervention
de re-stadification chirurgicale en accord avec la stadification post-opératoire grace a I'histologie
définitive. Parmi elles, cinq (8,6%) ont été re-stadifiées, une par CP seul, deux par CLA seul, et deux par
CP, CLA et omentectomie. Pour toutes ces patientes, il a été découvert des facteurs de gravité sur la
piece opératoire définitive classant la patiente dans une catégorie de risque plus élevée (emboles,

envahissement cervical, atteinte de la séreuse).

Aprés 2017 :

La stadification pré-opératoire indiquait chez 42,9% des patientes une lymphadénectomie et chez
17,1% une omentectomie. Elles ont été réalisées respectivement chez 28,6% et 14,3% des patientes.
Au total sur la période, 60% des patientes ont bénéficié d’une stadification chirurgicale adaptée aux
recommandations, 5,7% ont été sur-stadifiées, et 34,3% ont été sous-stadifiées.

Selon les recommandations, treize patientes auraient d( bénéficier d’une re-stadification chirurgicale
en accord avec la stadification post-opératoire. Parmi elle, une seule patiente a été re-stadifiée par CP
et CLA du fait de la découverte d’un type Il histologique sur |la piece opératoire, et une autre patiente

a été re-stadifiée alors que ce n’était pas indiqué.

Le tableau 5 résume les données concernant la stadification chirurgicale.
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Caractéristiques N %
Jusqu’au 31/12/2016 : N =58
= Lymphadénectomie nécessaire 21 36,2
=  Omentectomie nécessaire 11 19
= Lymphadénectomie réalisée 33 56,9
=  Omentectomie réalisée 7 12,1
» Stadification chirurgicale recommandée 35 60,3
» Sur-stadification chirurgicale 11 19
> Sous-stadification chirurgicale 9 15,5
> Indication de re-stadification 16 27,6
» Re-stadification réalisée 5 8,6
Apreés le 1¢" janvier 2017 - N =35

= Lymphadénectomie nécessaire 15 42,9
=  Omentectomie nécessaire 6 17,1
= Lymphadénectomie réalisée 10 28,6
=  Omentectomie réalisée 5 14,3
» Stadification chirurgicale recommandée 21 60
» Sur-stadification chirurgicale 2 5,7
> Sous-stadification chirurgicale 12 34,3
» Indication de re-stadification 13 37,1
» Re-stadification réalisée 2 5,7

Tableau 5 : Stadification chirurgicale et respect des recommandations

c. Caractéristiques post-opératoires

Il existait une concordance pré- et post-opératoire de 84,3% pour les types | histologiques et de
75% pour les types Il. 9,4% des types | pré-opératoire s’avéraient finalement étre des types I, et
inversement, 2,5% des types Il s’avéraient étre des types I. Les types histologiques non définis en pré-

opératoire, soient 9 patientes, étaient des type | dans 88,9% des cas et des types Il dans 11,1% des cas.

La concordance pré-opératoire pour le grade histopronostique était de 71,4% pour les grades |, de
35,7% pour les grade Il et de 55% pour les grades lll. Au total, le grade | est le plus représenté, chez

34,4% des patientes.

L'estimation du risque pré et post-opératoire était concordante dans 54,5% des risques bas, 26,1%

des risques intermédiaires et 72,2% des risques élevées, soit au total chez 47 patientes (50,5%). Dix-

huit patientes (19,3%) ont été classées dans une catégorie plus a risque, et treize (14%) dans une
catégorie moins a risque.

Un envahissement ganglionnaire (N+) était diagnostiqué a I'IRM chez 8,6% des patientes, et

confirmé par la chirurgie chez 50% d’entre elles, infirmé chez 37,5% d’entre elles, 12,5% des patientes
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n’ayant pas bénéficié de curage ganglionnaire. A I'inverse, sept patientes (8,9%) qui étaient N- en IRM

étaient N+ a ’analyse histologique définitive.

Huit patientes (8,6%) ont été diagnostiquées N+ au PET -TDM, dont trois qui étaient N- en IRM,

et parmi elles, cing étaient N+, et deux N- a I'analyse définitive, une patiente n’ayant pas bénéficié de

curage ganglionnaire. Parmi les 18 patientes classées N- en PET-TDM (19,4%), deux (11,1%) étaient N+

et sept (38,9%) N- aprés chirurgie, neuf (50%) n’ayant pas bénéficié de curage ganglionnaire.

Ce sont donc deux patientes diagnostiquées N+ a I'imagerie pré-opératoire qui n’ont pas bénéficié

d’une stadification ganglionnaire appropriée.

Le Tableau 6 résume les caractéristiques histologiques définitives sur piece opératoire.

Type histologique (N=93)

Pré-opératoire

Post-opératoire

1 n(%) Il n(%)
I (n=64) 68,8% 54 (84,3) 6(9,4)
Il (n=20) 21,5% 5(2,5) 15 (75)
NR (n=9) 9,7% 9 (88,9) 1(11,1)
Total 68 (73,1) 22 (23,7)
Grade histopronostique (N=93)
Pré-opératoire Post-opératoire

I n(%) 11 n(%) 1 n(%) NR n(%)
I (n=21) 22,6% 15 (71,4) 4(19) 0(0) 2(9,6)
Il (n=28) 30,1% 13 (46,4) 10 (35,7) 1(3,6) 4(14,3)
Il (n=20) 21,5% 0(0) 5 (25) 11 (55) 4 (20)
NR (n=24) 25,8% 4(16,7) 8(33,3) 3(12,5) 9(37,5)
Total 32 (34,4) 27(29,1) 15 (16,1) 19 (20,4)
Estimation du risque (N=93)
Bilan pré-opératoire | Histologie post-opératoire
Bas, n(%) Intermédiaire Intermédiaire Elevé n(%)

n(%) élevé n(%)
Bas (n=22) 12 (54,5) 4(18,2) 1(4,5) 4(18,2)
Intermédiaire (n=23) | 7 (30,4) 6(26,1) 4(17,4) 5(21,7)
Elevé (n=36) 2 (5,5) 3(8,3) 1(2,8) 29 (80,5)
Indéterminé (n=12) 6 (50) 2 (16,7) 0(0) 4 (33,3)
Total 27 (29) 15 (16,1) 6 (6,5) 42 (45,2)
Envahissement ganglionnaire (N=93)
Bilan pré-opératoire Post-opératoire

N+ n(%) N-n(%) NR n(%)
N+ IRM (n=8) 8,6% 4 (50) 3(37,5) 1(12,5)
N- IRM (n=79) 85% 7 (8,9) 29 (36,7) 43 (54,4)
N+ PET-TDM (n=8) 8,6% 5(62,5) 2 (25) 1(12,5)
N- PET-TDM (n=18) 19,4% 2(11,1) 7 (38,9) 9 (50)

Tableau 6 : Histologie définitive sur piéce opératoire
En vert, les données concordantes entre le pré- et le post-opératoire, en rouge les données sous-

évaluées initialement et en bleu les données sur-évaluées initialement.
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Des emboles lymphatiques ou vasculaires étaient présents chez 26 (27,9%) patientes dont sept
(26,9%) d’entre elles qui étaient N+. Les stades FIGO les plus représentés étaient le FIGO IA (39
patientes soit 41,9%) et IB (27 patientes soit 29%).

Parmi les sept patientes ayant bénéficié d’une re-stadification, une seule patiente (14,3%) était
N+ (1 ganglion positif sur les 4 prélevés). Le délai moyen entre la premiére chirurgie et la deuxieme
était d’'un mois et dix-sept jours. Aucune complication précoce n’est survenue a la suite de la deuxiéme

chirurgie. L'IMC moyen des patientes était de 26,09 kg/m?.

d. Traitements adjuvants

Trente-cing patientes (37,6%) n’ont bénéficié d’aucun traitement complémentaire. Quinze
patientes (16,1%) ont bénéficié d’'une chimiothérapie adjuvante, trente-six (38,7%) d’une
radiothérapie, cinquante-et-une (54,8%) d’une curiethérapie a haut débit de dose, dont trente-et-une
d’une association radiothérapie et curiethérapie.

Parmi toutes les patientes qui ont bénéficié d’un traitement adjuvant, douze (12,9%) d’entre elles
ne relevaient pas de l'indication du traitement recu.

Le Tableau 8 résume les traitements adjuvants réalisés chez les patientes étudiées.

Caractéristiques N %

Aucun traitement 35 37,6
Chimiothérapie 15 16,1
Radiothérapie 36 38,7
Curiethérapie 51 54,8
Dont association 31 33,3
Non indiqué 12 12,9

Tableau 8 : Traitement adjuvants réalisés.

e. Récidive et survie

Parmi les 93 patientes de notre étude, douze (12,9%) étaient décédées, dont neuf (75%) des suites
d’une récidive ganglionnaire ou métastatique a distance de leur cancer de I'’endometre. Les trois autres
patientes étaient décédées respectivement des suites d’une néoplasie rectale survenue apreés le cancer
de 'endometre, d’un refus de traitement complémentaire préconisé pour une néoplasie mammaire,

et du fait de comorbidités importantes et d’'un état général altéré.
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Au total, seize patientes (19,4%) ont récidivé aprés traitement chirurgical, dont 13 (72,2%) qui
avaient bénéficié d’un traitement adjuvant, soit par chimiothérapie, soit par curiethérapie, soit par
radiothérapie seule ou en association avec la curiethérapie.

Le délai moyen entre la date des derniéres nouvelles et le moment du recueil de données était de 25
mois. Lorsque les patientes n’avaient pas consulté dans le délai qui était préconisé a la derniéere
consultation enregistrée, elles ont été rappelées pour évaluer si le suivi était désormais effectué en
ville, dans un autre centre, la date des derniers examens réalisés et les résultats. Au total, 29 patientes

(31,2%) étaient considérées comme perdues de vue, en I'absence de réponse aux appels de notre part.

V. Discussion

Bilan pré-opératoire et discordance

Le bilan pré-opératoire a été réalisé par IRM, I’examen de référence, chez 96,8% des patientes,
ce qui parait étre un taux satisfaisant en regard des données de la littérature, qui décrit plutot une
absence d’IRM chez 20 a 30% des patientes (20,21), notamment en raison des délais d’obtention de
I’examen relativement longs méme dans de grands centres anticancéreux, ce qui n’a pas été le cas
dans cette étude. L'absence d’IRM a été clairement spécifiée et justifiée dans les dossiers par une
contre-indication absolue a I'’examen. De plus, I'IRM a toujours été soit réalisée au sein du CAL, soit
relue par les médecins radiologues spécialisés du CAL apres avoir été réalisée en ville. De Kerdaniel et
al. ont décrit, pour leur part, une absence d’IRM dans 25,5% des cas, allant méme jusqu’a 33,6% en
considérant uniquement les IRM avec comptes-rendus conformes aux exigences de la Société
Francaise de Radiologie (SFR) (20,22). Il en est de méme pour Raimond et al., qui ont mis en évidence
I’absence d’IRM pré-opératoire chez 26,7% des patientes dans leur étude multicentrique réalisée au

sein de trois centres anti-cancer frangais (21).

Notre étude permet de confirmer I'importance de la discordance entre le bilan pré-opératoire
et les résultats anatomopathologiques définitifs sur piece opératoire. En effet, elle était ici de 25,8%
pour le type histologique, de 47,8% pour le grade histologique, et de 41,9% pour le niveau de risque
de récidive. De méme, la discordance présente entre I'IRM et le PET-TDM était de 30,8%, et la
discordance entre le bilan d’imagerie pré-opératoire et les résultats anatomopathologiques en ce qui

concerne l'atteinte ganglionnaire était de 11,5% pour I'IRM et de 20% pour le PET-TDM.

33



Le niveau de risque de récidive a été sous-évalué initialement chez 18 patientes sur les 81 pour
lesquelles le niveau de risque a été déterminé, soit 22,2% des patientes. Il a été retrouvé comme
explication, en plus de la discordance radiologique, notamment la découverte d’emboles
lymphovasculaires sur la piece opératoire définitive, qui n’étaient pas détectables sur de faibles
échantillons de biopsies mais qui représentaient pourtant un facteur déterminant majeur dans le
risque de récidive (23-25). Werner et al. mentionnaient dans leur étude une discordance de niveau de
risque pré- et post-opératoire nettement inférieure a la notre, de I'ordre de 16% (26), équivalente a
celle retrouvée par Eggink et al. qui était de 10% (27). Dans leurs études, Di Cello et Eggink (27,28)
mettaient en évidence la diminution du pronostic des patientes en cas d’absence de mise en évidence
d’un cancer a haut risque en pré-opératoire, ainsi qu’en cas de discordance pré- et post-opératoire.
De plus, Eggink et al. mettaient I'accent sur le pronostic qui est diminué chez les patientes
diagnostiquées a haut risque en pré- et a bas risque en post-opératoire par rapport aux patientes a bas
risque concordant entre le pré- et le post-opératoire, ce qui renforce I'importance d’un bilan pré-

opératoire optimal.

Se pose ainsi la question du pronostic des patientes sous-stadifiées en pré-opératoire :
n’existe-t-il pas une perte de chance pour une patiente diagnostiquée a bas risque en pré-opératoire
et finalement classée en haut risque sur le bilan définitif ? Dans cette étude, sur les sept patientes
ayant bénéficié d’une restadification chirurgicale, aucune complication due a la deuxieme chirurgie n’a
été rapportée. La reprise a été effectuée le plus souvent par coelioscopie, sauf chez une patiente
(16,7%) qui a bénéficié d’'une seconde laparotomie, alors qu’elle s’était déja compliquée d’un abcés de
paroi suite a la premiére chirurgie. Cependant, I’échantillon de notre étude comprend peu de patientes
et I'impact d’'une deuxieme chirurgie n’est pas a négliger. Dans leur étude bretonne, Arséne et al.
démontraient I'impact négatif d’'une prise en charge chirurgicale en deux temps, car la seconde
chirurgie était souvent non réalisée du fait de I'dge et des comorbidités des patientes et pourvoyeuse

de complications supplémentaires (29).

Respect des recommandations

Il est constaté une nette tendance a la sur-stadification chirurgicale, notamment chez les
patientes opérées avant 2017. En effet, les patientes étaient sur-stadifiées dans 19% des cas (contre
15,5% de sous-stadification). Cependant, sur les seize patientes chez qui une stadification

ganglionnaire secondaire était indiquée, seulement cinq patientes en ont bénéficié.
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A l'inverse, aprés 2017, c’est plutét la sous-stadification qui prédominait avec 34,3% des
patientes, probablement du fait de |'absence totale d’indication de CP seul dans les nouvelles
recommandations, qui a continué a étre pratiqué chez bon nombre de patientes. De la méme facon,
la plupart des patientes chez qui une seconde intervention était indiquée (treize patientes), seulement
deux en ont bénéficié. Cela peut s’expliquer du fait de I’dge souvent avancé des patientes, chez qui un
geste chirurgical de stadification ganglionnaire peut paraitre tres morbide, ainsi que de I'lMC souvent
élevé, rendant tres difficile I'abord chirurgical des aires ganglionnaires par voie coelioscopique, et la
laparotomie nécessaire. Le rapport bénéfice risque était souvent en défaveur d’une stadification
ganglionnaire, qu’elle soit réalisée d’emblée ou secondairement, comme |’affirmaient Agar et
Benedetti dans leurs études (30,31). De méme, Arséne et al. mentionnaient dans leur étude 30% de
patientes non ré-opérées du fait de leur age ou de leurs comorbidités (29).

En ce qui concerne les traitements adjuvants, 12,9% des patientes ont regu un traitement qui

n’était pas indiqué dans les recommandations, principalement de la curiethérapie.

Ainsi, lors de I'analyse des dossiers, le non-respect des recommandations était souvent justifié de la
maniére suivante :
- Soit I'impossibilité de réaliser un geste de stadification ganglionnaire complet en raison de I'age,
de I'obésité, ou des comorbidités des patientes
- Soit la réalisation d’une sur-stadification ganglionnaire chez une patiente en bon état général
dans une démarche maximaliste de prise en charge
- Soit la réalisation d’un traitement complémentaire adjuvant discuté ou non justifié dans un désir
de prévenir les récidives
La décision thérapeutique prise en RCP a toujours eu comme finalité le rapport bénéfice-risque de
chaque patiente dans son individualité, méme si les recommandations n’en ont été, de fait, pas

appliquées a la lettre.

Stadification ganglionnaire secondaire

Dans cette étude, sept patientes ont bénéficié d’'une seconde intervention chirurgicale dans
un but de restadification ganglionnaire. Parmi celles-ci, six (85,7%) étaient classées en risque élevé
avant la deuxiéme chirurgie, et une (14,3%) en risque intermédiaire-élevé. Cette derniére ne présentait
aucun ganglion positif et n’a donc pas vu son niveau de risque ni ses indications de traitement adjuvant
changer a la suite de la deuxieme chirurgie.

Parmi ces sept patientes, une seule présentait des ganglions positifs a 'analyse définitive. Il

apparait important de décrire plus en détail cette patiente. Il s’agissait d’une patiente de 69 ans,
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atteinte d’'une maladie de Parkinson et d’une obésité avec un IMC a 34,4kg/m?. La biopsie avait été
réalisée par pipelle de Cornier, hors centre, et révélait un adénocarcinome endométrioide de grade I.
L'IRM pré-opératoire était en faveur d’un stade |IA avec une atteinte myométriale inférieure a 50%. De
ce fait, la patiente était classée en risque faible, d’aprés les recommandations de I'INCa de 2010. Une
hystérectomie avec annexectomie bilatérale sans curage ganglionnaire a été réalisée le 03 février 2014
par laparotomie du fait de l'obésité de la patiente, conformément aux recommandations.
L’anatomopathologie définitive montrait une atteinte myométriale supérieure a 50%, et révélait la
présence d’emboles vasculaires, classant la tumeur dans un niveau de risque élevé, et indiquant donc
la réalisation de curages ganglionnaires. La premiere chirurgie s’est compliquée d’un abcés de paroi,
traité par soins locaux. La RCP a validé lindication de stadification ganglionnaire secondaire et la
patiente a été reprise chirurgicalement le 14 mars 2014, soit un mois et onze jours plus tard, par curage
pelvien par laparotomie. Sur les quatre ganglions prélevés, un ganglion était métastatique, classant
ainsi la patiente dans un stade FIGO IlIC1.

La patiente a ensuite recu une association de radiothérapie et curiethérapie, et a la date de ses
derniéres nouvelles au CAL, le 20 juin 2016, n’a pas montré de signe de rechute. Elle est depuis perdue
de vue et n’a pas répondu aux appels de notre part.

Selon les recommandations de I'INCa de 2010, la patiente répondait déja en post-opératoire de la
premiere chirurgie, du fait d’une classification en niveau de risque élevé, d’une indication de
radiothérapie possiblement associée a une curiethérapie vaginale. Elle a bénéficié de ce traitement un
mois aprés la deuxiéme chirurgie. Ainsi, la question peut se poser du bénéfice apporté a la patiente

par la stadification chirurgicale secondaire : était-elle vraiment nécessaire ?

Faiblesses & forces de I’étude

Les faiblesses de cette étude sont le caractere rétrospectif de I’étude des dossiers, ainsi que sa
grande disparité dans le temps, sur neuf années, mettant ainsi en jeu un certain nombre d’acteurs
différents dans la prise en charge des patientes, tant sur le plan chirurgical que radiologique.

Toutes les patientes prises en charge chirurgicalement pour un cancer de I'endometre ayant
été analysées, la population étudiée en devient hétérogéne puisqu’elle comprenait des patientes
atteintes d’un cancer de bon pronostic a un stade précoce ainsi que des patientes atteintes d’un cancer
métastatique au niveau ganglionnaire ou encore péritonéal, ce qui rend difficile la généralisation des
pratiques.

Le caractere monocentrique de I'étude en fait aussi sa force car il permet de mieux évaluer les

pratiques au sein d’un centre de référence comme le CAL.
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Cependant, le fait que toutes les patientes prises en charge chirurgicalement pour un cancer de
I’endometre aient été étudiées sans critéres d’exclusion permet une analyse exhaustive des pratiques.
Cette étude permet aussi de mettre en évidence |'effort réalisé par le CAL pour fournir un bilan pré-
opératoire le plus fiable possible, en réalisant une relecture systématique par les radiologues du CAL
de toute IRM réalisée hors centre, et d’encourager la relecture des lames de biopsies par les

anatomopathologistes du CAL devant tout doute diagnostique.

Perspectives d’avenir

Parallelement aux tests de signatures génomiques réalisés dans le cancer du sein, de nouvelles
perspectives de prise en charge se dessinent pour le cancer de I'endometre. En effet, les indications
de thérapies adjuvantes pourraient, a I'avenir, étre posées grace a des test moléculaires concernant
les protéines p53, la présence d’instabilités moléculaires dans le systeme MSI (Microsatellite
instability), de mutation du géne POLE, ou encore d’une déficience dans le systeme MMR (mismatch
repair) permettant une stratification en niveau de risque plus fiable, chez des patientes sélectionnées.
C'est le but de I’essai PORTEC-4 (32), dont les conclusions a venir permettront d’améliorer la prise en
charge des patientes. Les résultats de la phase pilote de I'essai ont déja participé a I’élaboration des
nouvelles recommandations de janvier 2021 de I'ESTRO, ESGO et ESP (European Society of Pathology)
(33).

Il serait intéressant d’augmenter la cohorte de cette étude en y associant d’autres centres afin
de pouvoir évaluer plus en détail les caractéristiques histologiques et la survie des patientes ré-
opérées. En effet, notre étude ne comprenait que sept patientes dans ce cas, un trop faible échantillon
pour évaluer le réel bénéfice de ces ré-interventions réalisées.

En ce qui concerne la question récurrente du bénéfice de la stadification ganglionnaire, une
solution pourrait étre la réalisation en pratique courante de la technique du ganglion sentinelle, moins
morbide qu’un curage complet. De nombreuses études ont été réalisées sur le sujet, et certains centres
I'ont intégré dans leurs pratiques mais la technique n’a pas encore trouvé sa place dans les
recommandations (34).

Enfin, il semblerait judicieux d’intégrer I'évaluation oncogériatrique dans les futures
recommandations, a une place plus centrale dans la prise de décisions. En effet, I'état général de ces
patientes souvent agées et présentant de nombreuses comorbidités est, en pratique, un facteur plus
important que I'application stricte des recommandations au moment de la décision de prise en charge,

tant sur le plan chirurgical que sur le plan des traitements adjuvants.
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V. CONCLUSION

Notre étude a permis de révéler la réalité de la prise en charge des patientes atteintes d’un cancer
de I'endométre au sein du Centre de Lutte contre le cancer du CAL durant les 9 derniéres années, au
cours desquelles deux référentiels de recommandations majeurs ont été publiés.

Le bilan pré-thérapeutique occupait une place prépondérante au CAL avec des IRM réalisées au
centre, ou, a défaut, systématiquement relues par les médecins radiologues du centre. Il en était de
méme pour les résultats anatomopathologiques, puisque les lames était fréquemment relues apres
avoir été réalisées en ville. Malgré tout, nous avons pu observer un taux important de discordances
pré- et post-opératoires, de I'ordre de 25% pour le type histologique, de 47% pour le grade histologique
et de 42% pour le niveau de risque, qui conduisaient parfois a une seconde intervention chirurgicale
dans un but de stadification ganglionnaire.

Notre travail illustre donc I'importance d’un bilan exhaustif précis, pour stadifier au mieux les
patientes, et ainsi éviter les stadifications ganglionnaires secondaires, parfois morbides, dont les
bénéfices en termes de survie ne sont pas démontrés.

La désescalade thérapeutique des cancers de I'endométre a risque bas ou intermédiaire au gré des
nouvelles recommandations expose les patientes a un risque de ré-intervention avec une morbidité
élevée, ou un risque de récidive en cas de non ré-intervention. La technique du ganglion sentinelle

pourrait étre une solution intéressante et moins morbide sur le plan chirurgical pour ces patientes.

Un écart important a été observé entre les prises en charge théoriquement préconisées par les
recommandations de 2010 puis 2016, de l'ordre de 40%, qui étaient principalement dues aux
caractéristiques méme des patientes prises en charge, a savoir des patientes d’un dge avancé, a I'lMC
élevé, et présentant des comorbidités cardiovasculaires et métaboliques. Notre étude a ainsi mis en
évidence les écarts inévitables entre les recommandations en vigueur et les prises en charge
effectivement réalisées, du fait d’'un manque de prise en compte de I'état général et de |'évaluation

oncogériatrique dans les référentiels.

A l'avenir, les recommandations de 2021 des sociétés savantes européennes, et |'apparition de
tests génomiques et la biologie moléculaire permettant une classification plus fiable en termes de
niveaux de risque pourrait améliorer la prise en charge en reconsidérant les indications chirurgicales

et de traitements adjuvants.
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RESUME

Objectif
Evaluer la prise en charge globale des patientes atteintes d’un cancer de I’'endometre au sein du Centre

Antoine Lacassagne et le respect des recommandations parues en 2010 puis 2016.

Patientes et méthodes

Toutes les patientes prises en charge chirurgicalement au CAL pour un cancer de I'endométre entre le
01°¢ janvier 2011 et le 31 décembre 2019 ont été analysées rétrospectivement via leur dossier médical
informatisé. Les données collectées concernaient le bilan pré-opératoire, la chirurgie réalisée, la
stadification post-opératoire, les traitements adjuvants et une éventuelle intervention de re-
stadification ganglionnaire. Le respect des recommandations a été évalué en fonction de la date de
prise en charge chirurgicale initiale de chaque patiente et des recommandations en vigueur a cette

date-la.

Résultats

93 patientes ont été analysées. L'anatomopathologie pré-opératoire était en faveur d’un type | dans
67,7% des cas, pour 21,5% de type Il. 96,8% des patientes ont bénéficié d’un bilan radiologique pré-
opératoire adapté par IRM. La grande majorité des patientes était prise en charge a un stade précoce
FIGO | (74,2%), mais classées dans un niveau de risque élevé (38,7%). 48,4% des patientes ont eu une
HTNC seule, contre 46,2% de stadification ganglionnaire, principalement coelioscopique. Sept
patientes ont bénéficié d’une re-stadification chirurgicale ganglionnaire. Entre 2011 et 2017, 60,3%
des patientes ont eu une stadification chirurgicale adaptée aux recommandations, contre 60% aprés
2017. On retrouve, aprés analyse anatomopathologique de la piece opératoire, une discordance avec
le bilan pré-opératoire de 25,8% pour le type histologique, de 47,8% pour le grade histologique, et de
41,9% pour le niveau de risque de récidive. 12,9% des patientes ont recu un traitement adjuvant non

indiqué dans les recommandations.

Conclusion

L’écart retrouvé entre les conduites dictées par les référentiels et la réalité dans les prises en charge
des patientes tient souvent a une balance bénéfice risque défavorable a la réalisation d’une
stadification ganglionnaire. Les discordances entre le bilan pré- et post-opératoire, tres fréquentes
dans notre étude, conduisent a des ré-interventions chirurgicales dont le bénéfice en termes de survie

reste encore a prouver.
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