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Carcinomes endométrioides ovariens et endométriaux synchrones (CE-OES) : intégration
a la nouvelle classification FIGO 2023 des tumeurs de I’endometre

Introduction : Les carcinomes endométrioides ovariens et endométriaux synchrones (CE-OES) sont une
pathologie rare avec une prise en charge pas clairement codifiée. La nouvelle classification de la FIGO 2023
de ’endométre intégre dorénavant cette pathologic avec deux stades distincts (IA3 et 111A1) lorsque la
maladie est limitée entre ces deux sites.

Meéthodes : Etude unicentrique, rétrospective et observationnelle, sur les CE-OES a Gustave Roussy de 2000
a 2023. L’objectif principal est de décrire les caractéristiques clinico-pathologiques et les modalités de prise
en charge, et les intégrer & la nouvelle classification de la FIGO 2023 des cancers de I’endométre pour évaluer
le pourcentage de changement de stade. Les objectifs secondaires incluent la survie sans récidive et globale.
Résultats : Sur 25 patientes incluses (durée de suivi médiane de 3,7ans), 20% ont changé de stade au sein de
la nouvelle FIGO 2023 et dans la stratification du risque décrit par 'ESGO : 2 vers un stade inférieur (risque
faible, potentiellement sans traitement adjuvant) et 3 vers un stade supérieur (risque élevé, dont 1 nécessitant
un traitement adjuvant). Parmi les 11 patientes chez qui la maladie était limitée entre les deux sites, ¢’est-a-
dire sans envahissement métastatique ni a la stadification péritonéale (cytologie, omentectomie et biopsies
péritonéales), ou a la stadification ganglionnaire : 4 patientes remplissaient les critéres 1A3 sans récidive
observée, contrairement & 2 patientes au stade I11A1 (sans extension en dehors des 2 sites) qui ont récidive.
Conclusion : La nouvelle classification permet une stratification plus précise du risque en intégrant ce
nouveau stade IA3 pour les CE-OES de bas grade (abstention thérapeutique). Une stadification sera
nécessaire pour de pas sous classer ces patientes : stadification péritonéale (cytologie, omentectomie ou large
biopsie épiploique et biopsies péritonéales étagées), et ganglionnaire (technique des ganglions sentinelles
pelviens seuls, le taux d’envahissement ganglionnaire ne semblant pas justifier la réalisation de
lymphadénectomies compleétes).

Mots clés: carcinome endométriaux et ovariens synchrones, stadification des cancers, carcinome
endométrial, carcinome ovarien, stadification FIGO, classification moléculaire, FIGO 2023 endomeétre,
pronostic

Synchronous endometrioid ovarian and endometrial cancer (SE-OEC): integration to the
new 2023 FIGO Classification of Endometrial Tumors

Introduction: Synchronous ovarian and endometrial endometrioid carcinomas (SE-OEC) are a rare
pathology, with no clear management guidelines. The new FIGO 2023 classification for endometrial cancer
now recognizes this pathology with two stages (A3 and 111A1) when confined to these sites.

Methods: Our unicentric, retrospective, and observational study focuses on SE-OEC from 2000-2023 at
Gustave Roussy. Primary objective is to describe the clinicopathological characteristics and management
strategies for these patients, integrating them into the new FIGO 2023 classification. Secondary objectives
include recurrence-free and overall survival.

Results: Out of 25 patients included (median follow-up 3,7years), 20% saw a stage shift per FIGO 2023 and
ESGO risk stratification: 2 patients were downgraded (low risk, for whom adjuvant therapy could have been
avoided), and 3 were upgraded (high risk, including 1 patient who should have received adjuvant treatment).
Among the 11 patients with disease limited to the two sites, meaning no metastatic involvement in peritoneal
staging (cytology, omentectomy, and peritoneal biopsies) or lymph node staging, 4 patients met the 1A3
criteria according to the new FIGO classification for endometrial cancer, and none of them experienced
recurrence. In contrast, 2 patients at stage I1IA1l (with no extension beyond the two sites) experienced
recurrence.

Conclusion: The new classification allows for a more precise risk stratification by introducing this new I1A3
stage for low-grade CE-OES (possible therapeutic abstention). Proper staging will be necessary to confirm
the localized nature of the disease and avoid under-staging these patients, including peritoneal staging
(cytology, omentectomy, or large epiploic biopsies and peritoneal biopsies) and lymph node staging (pelvic
sentinel lymph node technique alone, as the rate of lymph node involvement does not seem to justify complete
lymphadenectomies).

Keywords: synchronous ovarian and endometrial cancer, cancer staging, endometrial carcinoma, ovarian
carcinoma, FIGO staging, molecular classification, FIGO 2023 endometrial cancer, prognosis
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L. Introduction

Epidémiologie et généralités

Chaque année dans le monde, sont diagnostiqués 420.242 cancers de I’endométre et 324.398

cancers de 1’ovaire, avec respectivement 97.704 et 206.839 morts par an (1).

En France, en 2018 le cancer de ’endométre était le 1¢ cancer gynécologique et le 4°™ cancer
chez la femme avec 8224 nouveau cas et 2415 déces (2). Le cancer de 1’ovaire, quant a lui est
le 8°™ cancer chez la femme avec 5193 nouveau cas et 3479 décés (3)

A travers la littérature, nous savons déja que la coexistence de ces deux cancers est retrouvée
dans pres de 10% des cancers de ’ovaire et dans 3 a 5% des cancers de ’endométre (4) (5)
cependant leur prévalence exacte reste difficile a estimer. Ces cancers, lorsqu’ils coexistent,

sont majoritairement de type endométrioides sur le plan histologique (6).

Depuis de nombreuses années, 1I’épidémiologie des cancers de I’endométre et de 1’ovaire a
évolué avec une augmentation des cancers de I’endométre, en partie due a une augmentation de
I’obésité et une diminution des cancers de 1’ovaire liée a une utilisation plus large de la
contraception oestroprogestative et une diminution du traitement hormonal substitutif a la
ménopause. Il a été démontré aux USA que depuis 40ans, la prévalence des CEOS avait
augmenté dans la population des cancers endométriaux alors qu’elle diminuait dans celle des

cancers ovariens (7).

Lorsque ces deux cancers sont associés, il est utile de savoir s’il s’agit de deux réelles tumeurs
synchrones, c’est-a-dire deux tumeurs étant apparues de fagon totalement indépendante 1’une
de l’autre ou s’il s’agit de tumeurs métastatiques, avec dans ce cas deux possibilités : une tumeur
de I’ovaire métastatique a I’endomeétre ou une tumeur de ’endométre métastatique a un ou deux

ovaires.
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Depuis le milieu des années 1980, des critéres d’aide au diagnostic de tumeurs indépendantes
ou métastatiques ont été établis, car dans de nombreux cas ces deux tumeurs partagent le méme
type histologique, notamment pour les carcinomes endométrioides, rendant leur distinction
difficile.

Le premier, Ulbright en 1985, a proposé des critéres permettant de classer un carcinome
endométrial avec des métastases ovariennes, cela nécessitait un critére majeur : atteinte
ovarienne multinodulaire ou au moins deux criteres mineurs : petits ovaires (<5cm), atteinte

ovarienne bilatérale, invasion myométriale profonde, emboles, envahissement des trompes.(8)

Sculy en 1999, a également proposé des criteres similaires mais non identiques pour aider a
faire cette distinction : tailles différentes de tumeurs de I'endometre (grandes) et des ovaires
(petites), présence d'implants multiples a la surface de l'ovaire, et preuve de propagation
transtubaire.(9)

Plus récemment des études se sont intéressées au séquencage massif de I’exome afin de
déterminer la relation entre ces cancers synchrones (10). Celles-ci ont montré que ces tumeurs
partageaient des mutations somatiques et des altérations du nombre de copies de génes
similaires, impliquant une relation clonale entre les tumeurs et une dissémination entre les deux
sites. De plus il est suggéré que ces tumeurs de bas grade a des stades précoces seraient
indolentes et resteraient limitées a des sites partageant le méme microenvironnement, sans

dissémination au niveau d’un autre site (11,12).

Dépistage et mode de diagnostic

Il n’existe a ce jour aucun dépistage organisé pour ces deux cancers.

Concernant le cancer de I’endomeétre les symptdomes amenant le plus souvent au diagnostic
sont les saignements utérins anormaux (abnormal uterine bleeding, AUB), dans la majorité des
cas chez des patientes post-ménopausiques, permettant un diagnostic a des stades précoces (13).

Ces saignements doivent faire réaliser une biopsie de I’endométre, que ce soit en consultation
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avec une pipelle de Cornier ou lors d’une chirurgie avec biopsie réalisée sous hystéroscopie
opératoire. Il existe un dépistage individuel, chez les patientes présentant un syndrome de
Lynch, qui sont a haut risque de développer un cancer de I’endometre. Celui-ci consiste a partir
de 30 ans en une surveillance de I’endométre tous les 2 ans (échographie et biopsie
d’endomeétre). Une fois le projet parental aboutit, une hystérectomie avec annexectomie

bilatérale est recommandée aprés validation en RCP (14).

Concernant le cancer de I’ovaire, les symptémes initiaux sont moins bruyants (augmentation
du périmétre abdominal, douleurs abdominales, ballonnements...), et le diagnostic est souvent
porté plus tardivement & des stades avancés. Les méthodes de dépistage actuelles, comme
I'échographie transvaginale et les dosages sanguins de Ca.125, manquent de spécificité et de
sensibilité pour étre utilisées comme tests de routine. Chez les patientes a haut risque, celles
porteuses d’une mutation BRCA, une surveillance par échographie est proposée annuellement
avec une annexectomie de réduction de risque proposee a partir de 40 ans en cas de mutation
BRCAL1 et 45 ans en cas de mutation BRCAZ2.

Facteurs de risques connus

Parmi les facteurs de risques déja connus et étudiés, dans le cancer de I’endométre on peut
retenir I’age, ’obésité et le syndrome métabolique, la nulliparité, I’imprégnation oestrogénique
endo ou exogene au cours de la vie, des hautes concentrations d’cestrogeénes apres la ménopause,
la prise de tamoxifene au long cours et les facteurs génétiques avec notamment le syndrome de
Lynch qui est causé par des mutations germinales dans les génes de réparation des
mésappariements de 'ADN (MMR) (tels que MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) et la maladie de
Cowden (mutation du géne PTEN) (15).

En revanche il existe également des facteurs décrits comme protecteurs que sont la grande
multiparité, le tabagisme (effet anti-oestrogénique), 1’utilisation d’une pilule oestro-

progestative, I’activité physique et un régime riche en phytocestrogénes.(13)
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Concernant les facteurs de risques des cancers de I’ovaire on retient les antécédents familiaux,
la présence d’une mutation du géne BRCA, un syndrome de Lynch, ’antécédent de cancer du
sein, la nulliparité, la prise d’un traitement hormonal substitutif, ’exposition au tabac ou a

I’amiante (16).

Classifications FIGO et apport de la biologie moléculaire

La derniére classification FIGO des tumeurs épithéliales de I’ovaire a été révisée en 2018.
Les tumeurs limitées a ’ovaire sont classées stade FIGO | (a I’exception des stades Ic ou il
existe une dissémination au niveau du liquide péritonéal). Les tumeurs qui ont une extension
pelvienne avec atteinte des autres organes de voisinage sont classées stade I1. Lorsqu’il y a une
atteinte péritonéale abdominale et/ou ganglionnaire rétro peéritonéale, la maladie est classée
stade III. Enfin lorsqu’il existe des métastases a distance (hors métastases péritonéale), la
maladie est classée stade 1V. S’il existe une atteinte endométriale d’un cancer de 1’ovaire celui-

ci sera classé FIGO Il1A. (Annexe 1)

Concernant le cancer de ’endomeétre de nombreuses modifications ont été apportées ces
derniéres années pour établir des groupes pronostics et la derniere classification de la FIGO
2023 intégre non seulement 1’extension de la maladie sur le plan anatomique mais également
les données anatomopathologiques des tumeurs. Et durant la derniére décennie, ’avancée qui
a eu strement le plus d’impact, est la classification moléculaire des cancers de ’endométre

proposée par « The Cancer Genome Atlas » (TCGA) (17).

Dans I’ancienne classification FIGO de 2009 révisée en 2018, les tumeurs limitées au corps
utérin étaient classées stade I, les tumeurs avec extension au stroma cervical sans le dépasser
stade II, les tumeurs avec extension locale et/ou régionale stade III (I’atteinte ganglionnaire
classant la tumeur stade Ilic) et enfin I’extension a la muqueuse vésicale et/ou rectale et/ou des

métastases a distance stade 1V (18). (Annexe 2)
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Dans la nouvelle classification de la FIGO 2023, les données anatomopathologiques ont été
intégrées avec notamment la notion de types histologiques non agressifs, caracterisés par les
carcinomes endométrioides de bas grade (Annexe 3).

De plus on sait que les facteurs cliniques fortement associés a la survie dans les CEOS sont : le
type histologique de la tumeur endométriale, I’épaisseur de I’invasion myométriale et I’atteinte

ganglionnaire (19), ces données sont donc prise en compte dans la nouvelle classification.

Un stade 1A3 a notamment été ajouté, intégrant ces carcinomes synchrones endométrioides de
bas grade de I’endométre et de ’ovaire, devant étre distingué du stade 111A1 qui témoigne d’une
extension du carcinome de I’endométre aux ovaires. Pour classer ces cancers en stade 1A3
plusieurs critéres sont indispensables : moins de 50% d’infiltration myométriale ; absence
d’invasion lympho-vasculaire ; absence de métastases a distance ; et tumeur ovarienne
unilatérale, limitée a I’ovaire et sans rupture ou invasion capsulaire (équivalent au pT1a) (20).
Si ces critéres ne sont pas remplis, la tumeur de ’endométre avec localisation ovarienne (Sans

atteinte en dehors de ces sites) est classée stade I111AL (20).

r ™
Diagnostic de tumeurs synchrones aprés chirurgie avec a minima

hystérectomie et annexectomie bilatérale

!

Evaluation ganglionnaire : technique du ganglion sentinelle

L pelvien ou lymphadénectomies extensives
S

4 l ~\

Critéres permettant de classer au stade I1A3 :
* Types histologiques identiques = endométrioide de bas grade
* Stade précoce = pas d’extension a distance
* Moins de 50% d’invasion myométriale
* Absence d’invasion lymphovasculaire
* Tumeur ovarienne unilatérale, limitée a 'ovaire et sans

\ rupture ou invasion capsulaire

%

Si lésion ovarienne métastatique d’une tumeur endométriale et
criteres IA3 non remplis : I11A1

Figure 1. Critéres permettant de classer les tumeurs synchrones limitées entre les deux sites au
stade IA3 de la FIGO 2023 des tumeurs de I’endometre
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Depuis ’avénement de la biologie moléculaire dans la nouvelle classification du risque des
cancers de ’endométre, des recommandations pour la pratique clinique ont été présentées a St
Paul de Vence en 2023 (21). Ces recommandations ont introduit la notion de risque pronostic
en proposant des traitements adjuvants non pas seulement selon la stadification anatomique de
I’ancienne FIGO 2018 mais en introduisant les données anatomopathologiques et de biologies

moléculaires comme illustrées dans la figure 2.

Type I-1l, stade I-I, RO, Pom

b Bas Grade Haut Grade Emboles Non
(Grades 1-2) (Grade 3) Endométrioide / Type I-II, IA*, p53abn
Stade 1A Risque ) mum b
e " o ¥
(<50% myomeétre) fisaue iatne Intermédiaire

Stade 1B Risque Risque Haut
(250% du myométre) intermédiaire Intermédiaire

stade Il

tade Type I-Il, 1A2-IVA, RO, p53abn

Stade Il

Stade IVa

Stade Ivb
(ou Ill et IVa avec
maladie résiduelle)

* : sans envahissement du myomeétre ; p5S3an : p53 anormal ; RO : Absence de maladie résiduelle

Figure 2. Groupe a risque pronostique selon les nouvelles recommandations européennes

concernant la prise en charge des patientes présentant un cancer de I’endométre (Concin N, et
al. Int J Gynecol Cancer 2021).

Toujours dans I'optique de stratification du risque, un nouveau classificateur moléculaire
« ProMisE » a été développé et classe les patientes en quatre groupes en fonction du profil
moléculaire spécifique a chaque patiente : la mutation p53 apporte le plus mauvais pronostic,
la présence d’une instabilité micro satellitaire (AMMR) ou I’absence d’un profil moléculaire
spécifique (NSMP) sont associés a un pronostic intermédiaire, et enfin la mutation POLE est
de bon pronostic (22,23).

Ce modele a été pensé pour classer de manicre plus fiable les cancers de ’endométre en ne se
basant plus uniquement sur 1’analyse anatomopathologique des tumeurs qui dépendent des

différents médecins anatomopathologistes.
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Dans la FIGO 2023 des cancers de I’endomeétre, les stades | et 1 POLE mutés sont classés stade
|AmpoLemut €t les tumeurs présentant une mutation de p53 sont classées stade 11CMmgs3ann, pPeu
importe ’extension anatomique de la maladie. En revanche les sous-groupes dMMR et NSMP

n’affectent pas la stadification de la tumeur (20).

Vers une approche thérapeutique personnalisée

Toujours dans le but de proposer des traitements adaptés a chaque patiente, le programme
RAINBO a été élaboré regroupant 4 essais internationaux : p53abn-RED Trial, MMRd-
GREEN Trial, NSMP-ORANGE Trial, POLEmut-BLUE Trial (24). L’objectif de ces différents
essais est d’étudier différentes stratégies concernant les traitements adjuvants, dans le but de
désescalade thérapeutique ou traitement adapté au risque pronostic en améliorant la qualité de

vie des patientes. Les résultats principaux sont attendus pour 2028.

Endometrioid (all grades), serous, clear cell, carcinosarcomas, un/dedifferentiated endometrial carcinomas

Histolo - T \ N A . . . )
ay and mixed-epithelial carcinomas. No gastric-type endometrial carcinomas or mesonephric-like endometrial carcinomas.

Molecular testing not done

POLE wildtype or or inconclusive

POLE sequencing' POLE pathogenic variant non-pathogenic variant

¥
MMR IHC? MMR deficient MMR proficient Ineligible
for RAINBO
i
p53 IHC® p53 abnormal p53 wildtype
ER IHC* ER+ ER-
Molecular
RAINBO trial BLUE trial GREEN trial RED trial ORANGE trial

Figure 3. Algorithme d’inclusion du programme RAINBO (Rainbow research consortium,
Refining adjuvant treatment in endometrial cancer based on molecular features: the RAINBO
clinical trial program, 2023)
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Dans certains cas, une simple surveillance peut également étre proposée pour les stades limités
apres une chirurgie complete : les stades FIGO IA pour les carcinomes ovariens et les patientes
présentant un carcinome endométrial a bas risque (FIGO IA endométrioides de bas grade ou
stade I-11 avec statut POLE muté quel que soit I’histologie).(25-29)

Survie et récidive

La survie dans ces types de cancers dépend essentiellement du stade au diagnostic avec une
survie a 5ans supérieure a 90% dans les stades précoces et qui chute a moins de 20% pour les
stades IV.

Pour les cancers de I’endométre tous stades confondus, la survie est aux alentours de 80%
avec 85% pour les stades I, 75% pour les stades 11, 45% pour les stades Il et 25% pour les
stades 1VV(13). Les facteurs connus depuis plusieurs années influencant grandement cette survie,
indépendamment du stade, sont I’épaisseur de I’invasion myométriale, la présence d’une
invasion lympho-vasculaire, le grade de la tumeur et le type histologique (5,30,31), et depuis

peu, avec les progres de la biologie moléculaire, la signature moléculaire de la tumeur (29).

Concernant les cancers de ’ovaire, s’ils sont découvert a un stade précoce la survie globale
est de 93% a 5ans, mais malgré les avancées des dernieres décennies la survie reste faible pour

les stades avancés avec un taux de 40% pour les stade 111 et 20% pour les stades IV (32).

Les CEOS sont diagnostiqués chez des patientes plus jeunes, environ 50ans, pré-ménopausées
et nullipares (4) (5) (33), avec un diagnostic a des stades plus précoces, et la survie a 5ans est
de 85.9% et a 10ans de 80.3% (34).

Dans une étude de 2019 qui recensait les carcinomes endométriaux stade IA, il a été démontré
que I’incidence des carcinomes ovariens synchrones de stade IA était faible, et que la présence

de ce carcinome synchrone n’avait pas d’impact sur la survie (35). Le taux de mortalité plus
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faible dans cette population, n’était pas expliqué par différents facteurs aprés ajustement (&age

plus jeune, stade plus précoce, type histologique ou traitement adjuvant) (36).

Le but de ce travail est d’étudier I’impact de la re classification des patientes présentant des CE-
OES apres intégration a la nouvelle FIGO 2023 des cancers de 1’endomeétre. Pour cela nous
allons déterminer le pourcentage de changement de stade dans la nouvelle classification mais
également la proportion de changement de risque pronostic selon I’ESGO. Cela nous permettra

d’étudier I'impact sur la prise en charge proposée et le pronostic de ces patientes.
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II. Matériels et méthodes

Type d’étude et description de la population de I'étude

Il s’agit d’une étude observationnelle rétrospective et descriptive réalisée sur la base de données
issues du service de chirurgie gynécologique du Pr GOUY de Gustave Roussy a Villejuif sur la
période de janvier 2000 a décembre 2023.

Conformément a la procédure de méthodologie de réference MR-004 de Gustave Roussy, cette
étude observationnelle rétrospective a été revue et approuvée par la Commission Scientifique
de Gustave Roussy le 31/05/24, n’a relevé aucun élément contraire a I’éthique médical et a eté

enregistrée sous le numero 2024-398.

Dans le cadre de cette étude, ont été incluses les patientes ayant présenté a la fois un carcinome
ovarien et endométrial de type endomeétrioide, tous stades confondus. Toutes les patientes ont
subi une intervention chirurgicale, avec a minima une hystérectomie et annexectomie bilatérale.
Les autres gestes tel que I’omentectomie, I’appendicectomie, les péritonectomies, les
lymphadénectomies lombo aortiques et pelviennes ou la technique des ganglions sentinelles

pelviens étaient réalisés selon les recommandations en vigueur.

Le diagnostic final de tumeurs synchrones était posé apres cette chirurgie et tous les cas ont été

diagnostiqueés ou relus par un pathologiste expert de 1’établissement.

Les patientes présentant un autre type histologique que endométrioide ont été exclues, ainsi que

les cas ou seulement un avis aupres de I’anatomopathologiste avait ét¢ demandé.
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De 2000 a 2023, nous avons pu identifier 57 patientes ayant eu un diagnostic de carcinomes

ovarien et endométrial synchrones.
Nous avons ainsi exclu 18 patientes :
- treize cas ou seulement un avis auprés du pathologiste de I’institut avait été demande,
- un cas de carcinome de I’endocol avec envahissement ovarien,
- un cas de carcinome ovarien avec envahissement utérin de contiguité,
- un cas de carcinome endocervical envahissant ovaires et endometre,
- Un cas de carcinome de I’endocol métastatiques aux ovaires,

- un cas de carcinome endométrial stade 4 initial avec atteinte ovarienne lors d’une

chirurgie pour réponse dissociée.

Parmi ces 39 patientes restantes, nous avons exclu celles qui ne présentaient pas un carcinome
endométrioide a la fois au niveau ovarien et endomeétrial et nous avons ainsi inclus 25 patientes

dans I’analyse finale.

Patientes identifiées sur
la base de donnée des
reccueil
anatomopatholoique
N =57

13 patientes exclues, car seulement
—» un avis sur relecture des lames avait
été demandé

A 4

Patientes ayant eu une
prise en charge ouun 5 patientes exclues
. + 2 :carcinome de I'endocol avec
avis en RCP méta ovariennes
N= 44 * 1:CO avec envahissement de

contiguité a I'utérus

* 1:carcinome de I'endocol avec
métastases ovariennes et
endométriales

v

v * 1:carcinome endométrial
Patientes présenta nt un stade 4 avec atteinte ovarienne
_ lors d’une chirurgie pour
CEOS N =39 réponse dissociée

> 14 patientes exclues car histologie

A 4 différentes de deux carcinomes
Patientes présentant un endométrioides
CEOS endomeétrioide
N=25

Figure 4. Diagramme de flux des patientes ayant présenté un carcinome endomeétrioide
endométrial et ovarien synchrone. Institut Gustave Roussy, Villejuif, 2000-2023
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Recueil de données

Toutes les données ont été recueillies par la méme personne, sur les dossiers médicaux
informatisés et papiers, a travers les comptes rendus de consultation, de RCP, opératoire,
d’anatomopathologie et d’imagerie. Ces données ont été répertoriées de maniere rétrospective

et pseudonymisées dans la base de données institutionnelle REDCAP.

Le logiciel utilisé pour la collecte des données était WinSimbad 2.0.

La recherche des patientes a été réalisée en interrogeant la base de données
anatomopathologique en recherchant avec les codes de la CIM-10 : les tumeurs malignes de
I’endomeétre (C54.1) et les tumeurs malignes de 1’ovaire (C56), diagnostiquées lors du méme

examen anatomopathologique.

Nous avons collecté les données demographiques des patientes : age au diagnostic, IMC au
diagnostic, parité, statut ménopausique, statut tabagique passé ou actuel, antécédent de diabete,
score ASA évalué lors de la consultation pré anesthésique (Annexe 4), symptdmes ayant
amenés au diagnostic, 1’histoire familiale de cancer (antécédent de cancer au premier ou second
degré), I’existence d’une mutation constitutionnelle (qu’elle soit connue ou découverte lors des

traitements pour la pathologie actuelle).

Les informations concernant les données histologiques des tumeurs ont également été
collectées : histologie et grade des tumeurs (grade 1 et 2 comme bas grade et grade 3 comme
haut grade), 1’épaisseur de I’infiltration myométriale, la présence d’emboles lympho-
vasculaires pour la tumeur endométriale, I’expression des tumeurs pour les récepteurs
hormonaux, la taille de la tumeur ovarienne, la présence d’une atteinte ovarienne bilatérale, la
présence d’une endométriose ovarienne, la positivité pour des cellules carcinomateuses de
I’examen des piéces en extemporang, et au niveau de 1’épiploon, des biopsies péritonéales, de

la cytologie, des ganglions lymphatiques et la présence d’une rupture capsulaire ganglionnaire.
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La stadification des cancers s’est basée selon les critéres de la FIGO 2018 avec une nouvelle

stadification selon la FIGO 2023 pour ’endométre, et ceux de la FIGO 2018 pour I’ovaire.

Pour le stade IIIC, il n’a pas été possible de définir s’il y avait des micro ou macro métastases.

Concernant les données en chirurgie, nous avons recueilli les informations sur I’indication
chirurgicale, la réalisation d’une chirurgie compléte ou non, la voie d’abord utilisée, la durée
opératoire, I’estimation des pertes sanguines, la présence d’une carcinose péritonéale a
I’exploration de la cavité péritonéale, la réalisation d’une stadification ganglionnaire (sans
distinction entre curages pelviens et lombo aortiques), la réalisation d’une résection digestive
et/ou urinaire et la réalisation dune dérivation par stomie. Les complications per opératoires,
post opeératoires précoces (Classification de Clavien et Dindo, Annexe 5) et différées ont

également éte recueillies.

Dans le cadre du suivi nous avons obtenu les données sur les traitements adjuvants proposés :
chimiothérapie (type et nombre de cycle), radiothérapie ou curiethérapie, hormonothérapie, si
le traitement proposé avait effectivement été réalisé et la cause de non-réalisation ou

interruption le cas échéant.

Concernant les données en survie, nous avons recueilli les données de survie sans récidive
(définie comme le délai entre la date de diagnostic des carcinomes synchrones et la présence
d’un événement comme les décés, la rechute tumorale ou la progression) et survie globale
(définie comme le délai entre la date de diagnostic des carcinomes synchrones et la date de

déces toutes causes confondues).

De plus, au vu des données manquantes concernant la biologie moléculaire des tumeurs de
I’endomeétre, nous avons demandé une nouvelle analyse sur toutes les lames dont nous ne
disposions pas de ces données. Une seule analyse a pu étre réalisée au vu du matériel disponible

a Gustave Roussy.
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Objectif de I’étude

L’objectif de cette étude est de décrire les caractéristiques des patientes ayant présenté un
carcinome de type endométrioide a la fois endométrial et ovarien synchrone et d’intégrer ces
patientes a la nouvelle classification de la FIGO 2023 des tumeurs malignes de ’endométre,
afin d’étudier I’impact de cette reclassification sur la prise en charge réalisée et la survie de ces

patientes.

Analyse statistique

Des analyses descriptives ont été realisées sur la population d’intérét. Les variables continues
sont exprimées par leur médiane et leur écart interquartile et les variables catégorielles en

effectif et pourcentage. Les données manquantes ont été rapportées.

Les tests utilisés sont ceux de Mann Whitney pour les variables continues et le test de Fisher
pour les variables catégorielles. La méthode de Kaplan Meyer a été utilisée pour estimer la

survie.

Toutes les analyses statistiques ont eté réalisées a I’aide du logiciel statistique en ligne

pavlue.io, et avec un niveau de significativité a 5%.
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III. Résultats

Entre janvier 2000 et décembre 2023 nous avons dénombré 39 patientes présentant un

carcinome synchrone endométrial et ovarien avec 25 patientes ayant présentées un carcinome

a la fois endométrial et ovarien, de type histologique endométrioide (Figure 2).

Les caractéristiques des patientes sont synthétisées dans la Table 1.

n ou médiane

(n total = 25) % ou [IQR]
Age (en année) 52,00 [41-60]
IMC (en kg/m?) 28,00 [25-29]
Nullipare 14 56,00
Ménopause 9 36,00
Tabagisme actif ou passé 2 8,00
Diabete 2 8,00
Score ASA
ASA 1 2 8,00
ASA 2 15 60,00
ASA3 3 12,00
Symptémes au diagnostic
Métrorragies 10 40,00
Augmentation du périmetre
abdominal 3 12,00
Douleurs abdominales 4 16,00
Infertilité 2 8,00
Diagnostic fortuit sur une imagerie 3 12,00
Bilan de thrombose (TVP ou EP) 1 4,00
Histoire familiale de cancer 8 32,00
Mutations constitutionnelles
Aucune 8 32,00
BRCAlet?2 0 0,00
Lynch 1 4,00
Autres (PALB2) 1 4,00
Non connue 15 60,00

Table 1. Caractéristiques des patientes présentant un carcinome

ovarien et endométrial. (n = 25)

endomeétrioide synchrone

Page 28 sur 69



L’age médian au diagnostic était de 52ans [IQR 41-60], I'IMC médian était de 28 [IQR 25-29]
avec 5 patientes en surpoids (IMC compris entre 25 et 29,9) et 5 en obésité (IMC supérieur a
30). 14 patientes (56%) étaient nullipares et 9 (36%) étaient ménopausées. Seulement 2
patientes présentaient un tabagisme actif ou passé (8%) et 2 patientes (8%) présentaient un
diabéte. 8 patientes (32%) présentaient une histoire familiale de cancer au premier ou deuxieéme
degré. Seulement 1 patiente présentait une mutation constitutionnelle représentée par le
syndrome de Lynch et 1 autre présentait une mutation PALB2 (mutation pouvant induire des

cancers du seins).

Le symptdbme principal amenant au diagnostic était les saignements utérins anormaux (10
patientes, 40%). Les autres modes d’entrée dans la maladie étaient les douleurs abdominales (4
patientes, 16%), 1’augmentation du périmétre abdominal (3 patientes, 12%), une imagerie
réalisée pour une autre raison (3 patientes, 12%), une infertilité (2 patientes, 8%) et un

diagnostic de thrombose veineuse profonde (1 patiente, 4%).

Page 29 sur 69



Les caractéristiques des tumeurs ovariennes et endométriales sont synthétisées dans les Tables
2et3.

n ou médiane % ou [IQR]
Grade
Bas grade 16 64,00
Haut Grade 9 36,00
Stade FIGO 2018
A 4 16,00
IB 1 4,00
A 3 12,00
B 3 12,00
lc 2 8,00
Considérées comme
métastatiques de
I'endometre 12 48,00
Cal25 (U/mL) 366,00 [120,75-1020,75]
Atteinte ovarienne bilatérale
Unilatérale 13 52,00
Bilatérale 12 48,00
Endométriose ovarienne
Absente 22 88,00
Présente 3 12,00
Taille tumeur (mm) 50,00 [16,5-140]

Table 2. Caractéristiques de tumeurs ovariennes (n=25)

Concernant les tumeurs ovariennes, 5 étaient classées stade | (20%), aucune au stade |1, 8 au
stade 111 (32%) et aucune au stade 1V selon la FIGO 2018. 12 tumeurs ont été considérées
comme des tumeurs endométriales métastatiques a 1’ovaire (48%). 16 tumeurs ovariennes
étaient de bas grade (64%) et 9 de haut grade (36%). L’atteinte était bilatérale dans 48% des
cas (12 patientes) et unilatérale dans 52% des cas (13 patientes). Le Cal25 médian était de
366U/mL [IQR 120,75-1020,75] mais I’information était manquante pour 13 cas. La taille de

la tumeur ovarienne médiane était de 50mm [IQR 16,5-140].
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n ou médiane % ou SD

Grade

Bas grade 15 60,00
Haut Grade 10 40,00

Stade FIGO 2018
I 8 32,00
I 1 4,00
1] 12 48,00
\Y 4 16,00

Hyperplasie endométriale
associées 4 16,00
Invasion du myomeétre

Non 3 12,00
<50% 12 48,00
>50% 10 40,00
Invasion lympho-vasculaire
Absence 12 48,00
Présence 5 20,00
Marquage endometre
Pas d'information 8 32,00
NSMP 11 44,00
POLE muté 0 0,00
dMMR 4 16,00
p53 muté 2 8,00
Récepteurs hormonaux
Positif 17 68,00
Négatif 0 0,00
Non disponible 8 32,00

Table 3. Caractéristiques de tumeurs endométriales (n = 25).

Concernant les tumeurs endométriales, selon la classification de la FIGO 2018, 8 étaient
classées stade | (32%), 1 classée stade Il (4%), 12 au stade I11 (48%) et 4 au stade 1V (16%).
60% des tumeurs endométriales étaient de bas grade contre 40% de haut grade. Tous stades
confondus on retrouvait une invasion du myometre dans la quasi-totalité des cas, 12 patientes
avec une atteinte de moins de 50% du myomeétre (48%), 10 avec une atteinte supérieure a 50%
du myométre (40%) et seulement 3 sans atteinte du myomeétre (12%). La présence d’une
invasion lympho-vasculaire était retrouvée chez 5 patientes (20%) et non retrouvée chez 12

patientes (48%), I’information n’était pas disponible chez 8 patientes (32%).
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La positivité aux récepteurs hormonaux eétait toujours présente lorsque nous avions

I’information (17 patientes, soit 68%), I’information était manquante pour les 8 autres patientes
(32%).

Concernant le marquage moléculaire, nous n’avions aucune information concernant les 3
paramétres pour 8 patientes, nous n’avions I’information sur le statut MMR uniquement (sans

I’analyse de p53) pour 5 patientes, et aucune patiente n’avait été testé pour la mutation POLE.

Onze patientes ne présentaient aucune signature moléculaire spécifique (NSMP) (44%), 4
présentaient une instabilité micro satellitaire (dAMMR) (16%), dont 1 avec perte d’expression
de MSH2 et MSHG6 et les 3 autres avec perte d’expression de MLH1 et PMS2 et 2 patientes
présentaient une mutation du gene p53 (8%) (Figure 3).

Les deux paramétres de biologies moléculaires impactant le stade dans le FIGO 2023 sont les
mutations POLE et p53. Aucune patiente n’a été testée pour POLE, il n’y a donc pas eu de
désescalade au stade IAmpoLemut. Concernant les deux patientes mutées pour le géne p53, elles
¢taient classées stade III selon la FIGO 2023, or l’intégration des données biologies
moléculaires permettent de reclasser uniquement les stade I et II, il n’y a donc pas eu de

changement en intégrant les données de biologie moléculaire.

-------- MMR manquant (n = 8)
dMMR (n =4)

------- POLE manquant (n = 25)

POLEm (n =0) o

-------- p53 manquant (n =13)

Figure 3. Etapes de classification moléculaire selon ProMisE (Proactive Molecular Risk
Classifier for Endometrial Cancer)
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Dix patientes avaient été considérées dans leur prise en charge initiale comme métastatiques de
leur tumeur endométriale a ’ovaire, parmi ces 10 patientes, 3 étaient au stade 1V, 1 au stade
[11B2, 4 au stade I11AL, et 2 au stade 1A3, quand nous les intégrons a la nouvelle classification
FIGO 2023 de ’endométre. Aucune patiente n’avait été considérée comme métastatique de la

tumeur ovarienne a I’endomeétre.

Aprés une nouvelle classification au sein de la nouvelle FIGO 2023, 8 patientes étaient classées
stade 1A avec 1 patiente au 1Al, 3 patientes au 1A2 et 4 patientes au 1A3. Aucune patiente
n’était classée stade II. 13 patientes étaient classées stade III avec 9 patientes au stade I11A1, 2
au stade 111B2, 1 au stade I11C1 et 1 au stade 111C2. 4 patientes étaient classees stade 1V avec 1
patiente au stade IVA et 3 patientes au stade IVB. (Table 4)

Cela représente un changement de stade pour 5 patientes : 2 patientes avec une reclassification
vers un stade inférieur (stade I11 vers 1A3) et 3 vers un stade supérieur (1 stade Il et 2 stades |
vers le stade I11A1) (Figure 4).

Toutes les patientes reclassées selon la FIGO 2023 de notre série ont également vu leur
classification de risque modifiée : 2 a risque élevé vers risque faible, 1 a risque intermédiaire

haut vers risque élevé et 2 a risque faible vers risque élevé.
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FIGO

FIGO 2009 2023
1A (7) AL (1) Risque faible
A2 (3) Risque intermédiaire

Risiue intermédiaire haut

Table 4. Changement de stade de la FIGO 2009 a la FIGO 2023 des tumeurs malignes de
I’endomeétre pour les 25 patientes de 1’étude (entre parenthése le nombre de patientes dans
chaque stade ; les couleurs correspondent au niveau de risque pronostic)

IA1 4% (1)
A 28% (7) 1A2 12% (3)
IB 4% (1) IA3 16% (4)
14% (1) —_~
A1 36% (9)
1A 40% (10)

N 11B2 8% (2)

= 11C1-4% (1)
(11C2 4% (1)
VA 4% (1)

~ VB 12% (3)

FIGO 2009

m1IC1 4% (1)
mm [11C2 4% (1)
s VA 4% (1)

IVB12% (3).

FIGO 2023

Figure 4. Diagramme de Sankey illustrant le switch de stade des CEOS entre la FIGO 2009 et

la FIGO 2023 des cancers de ’endométre
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Concernant atteinte ganglionnaire, 5 patientes ont présenté une invasion métastatique
ganglionnaire sur ’examen anatomopathologique des lymphadénectomies lombo aortique ou
pelviennes. Les ganglions métastatiques ont été retrouve au niveau des curages pelviens pour 1
patiente, au niveau du curage lombo aortiques pour 2 patientes et a la fois en pelvien et lombo

aortique pour 2 patientes.

Pour trois de ces cas I’atteinte ganglionnaire avait été attribuée au cancer ovarien (stade 111 pour
I’ovaire avec 2 stades I et 1 stade IV pour ’endometre). Les 2 autres patientes ont été classées
stade III a la fois au niveau ovarien et endométrial car I’origine métastatique au niveau
ganglionnaire ne pouvait étre établie. Dans trois cas sur cinq I’atteinte ganglionnaire était
retrouvée pour une tumeur de haut grade au niveau de I’endomeétre et dans deux cas lorsqu’elle
¢tait de bas grade (lorsqu’elle était de bas grade, la tumeur synchrone ovarienne était de haut
grade pour une patiente et de bas grade pour I’autre patiente). On dénombre 1 cas de rupture

capsulaire chez une patiente classée stade III sur ’ovaire et I’endométre. (Table 5)

La majorite des patientes a bénéfici¢é d’une stadification ganglionnaire chirurgicale avec
seulement 6 patientes pour lesquelles cela n’a pas été réalisé : 3 étaient stade IV, 1 patiente au
stade 111A1 mais avec antécédent de radiothérapie pelvienne et lombo aortique pour un cancer
du col stade V, 1 patiente au stade IA3 agée de 8lans sans atteinte ganglionnaire a I’imagerie

et 1 patiente classée stade I1I ganglionnaire a 1’imagerie.

Deux patientes avaient bénéficié de la technique des ganglions sentinelles pelviens et on ne

retrouvait pas d’atteinte métastatique ganglionnaire.

n ou médiane % ou [IQR]

Stadification ganglionnaire

Curages pelviens et lombo aortiques 17 68

Technique du ganglion sentinelle pelvien 2 8

Pas de stadification ganglionnaire 6 24
Nombre de ganglions prélevés par stadification 28,29 [1,5-45]
Atteinte ganglionnaire 5 20

Au niveau du curage lombo aortique 2 8

Au niveau des curages pelviens 1 4

A la fois en lombo aortique et pelvien 2 8

Nombre de ganglions métastatiques parmi les
stadifications ganglionnaires positives 3,00 [3-9]
Rupture capsulaire 1 20

Table 5. Caractéristiques des stadifications ganglionnaires.
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Les données de chirurgie sont synthétisées dans la Table 6.

nou
médiane % ou [IQR]

Voie d'abord

Laparotomie 20 80

Coelioscopie 3 12

Coelioscopie robot-assistée 2 8
Type de chirurgie

Chirurgie premiére 13 52

Chirurgie de re stadification 8 32

Chirurgie d'intervalle 2 8
Chirurgie complete

Chirurgie compleéte 22 88

Chirurgie incompléte* 1 4
Durée opératoire (minutes) 280 [172,5-333,75]
Pertes sanguines (mL) 300 [155-650]
Réalisation d'une stadification ganglionnaire 19 76

Lymphadénectomie extensive® 17 68

Ganglions sentinelles pelviens 2 8
Réalisation d'une résection digestive * 2 8
Réalisation d'un geste urologique * 2 8
Complications per opératoires 0 0
Complications post opératoires précoces

DINDO 1 3 12

DINDO 2 8

DINDO 3 4
Complications post opératoires différées

Lymphoceéle $ 1 4

Lymphcedéme des membres inférieurs 1 4

Eventration 2 8

Pyélonéphrite 1 4

Table 6. Données de chirurgie (*: chirurgie incompléte avec lésion vaginale envahissant
I’urétre qui aurait fait réaliser une chirurgie trop morbide pour la patiente ;®: curage pelviens
et lombo aortiques ; * : pelvectomie postérieure et résection iléale ; * : réimplantation urétérale
et mise en place d’une sonde double J ; 3 : lymphoceéle ayant nécessité un drainage radiologique)
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La voie d’abord pour la chirurgie était dans la majorité des cas une laparotomie xypho-pubienne
(20 patientes), 5 autres patientes ont été opérées sous coelioscopie dont 2 avec I’aide d’une
assistance robotique. 13 patientes ont été opérées en chirurgie premiere, 8 patientes ont subi
une chirurgie de restadification et 2 une chirurgie intervallaire aprés un traitement néoadjuvant.
La durée opératoire médiane était de 280 minutes [IQR 172,5-333,75 minutes] et les pertes
sanguines médianes étaient de 300mL [IQR 155-650 mL].

Seulement 2 résections digestives ont été réalisées lors de la chirurgie initiale avec aucune
dérivation par stomie. On dénombre seulement un cas de pose de sonde double J devant une

compression extrinseque et un cas de résection urétérale avec réimplantation vésicale.

Concernant les complications en per-opératoire, on ne note pas de complications digestives,
urinaires ou vasculaires. Deux patientes ont présenté des saignements supérieur ou égaux a
1000mL.

En post opératoire immediat, on dénombre 3 complications DINDO 1, 2 classées DINDO 2 et
1 classée DINDO 3.

En post opératoire differé, on dénombre 1 cas de lymphocele (nécessitant un drainage par voie
radiologique), 1 cas de lympheedéme des membres inférieurs, 2 cas d’éventration (ne
nécessitant pas de reprise chirurgicale) et 1 cas de pyélonéphrite (a 6mois de la chirurgie
nécessitant la pose d’une sonde double J a gauche et une néphrostomie a droite avec

changement pour une double J dans un deuxiéme temps).

Concernant les traitements adjuvants, toutes les patientes ont subi une chirurgie avec a minima
une hystérectomie et annexectomie bilatérale (permettant de poser le diagnostic de tumeurs

synchrones).

80% des patientes ont bénéfici¢ d’une chimiothérapie adjuvante, majoritairement a base de sels
de platine (80%) et de taxanes (68%) (une patiente avait bénéficié d’une association
doxorubicine et sels de platine). Quarante-quatre pourcent des patientes ont bénéficié¢ d’une
radiothérapie, 40% d’une curiethérapie, 12% d’une hormonothérapie, 4% d’un traitement pas

bevacizumab et 12% d’une surveillance simple apres chirurgie (Table 7).
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La durée de suivi médiane était de 45 mois [IQR 8-75 mois], soit 3 ans et 9 mois.
Le taux de survie sans récidive a 1 an est de 88%, et a 5 ans de 84% tous stades confondus.

Durant le suivi, 6 patientes (24%) ont présenté une récidive (dont 1 patiente classée stade 11
ovarien et stade | endométrial, qui a présenté une progression lors de sa prise en charge initiale).
La durée médiane jusqu’a la premiére récidive était de 12,5 mois [IQR 7,25-64,25 mois]. Les
différents sites de récidive étaient pour 2 patientes pulmonaire et pleural, 1 patiente a récidivé
au niveau ganglionnaire, 1 patiente au niveau de la paroi abdominale et 2 patientes ont récidivé
sur une mode multi métastatique (sus mésocolique, hépatique, pulmonaire et ganglionnaire pour
la premiére ; pelvien, hépatique et ganglionnaire pour la seconde). Trois patientes ont également

présenté une seconde récidive.

A la date des dernieres nouvelles 3 patientes sont decédeées, toutes des suites de leur maladie.

nou
mediane % ou [IQR]
Traitement adjuvant
Chimiothérapie 20 80
Sel de platine 20 80
Taxanes 17 68
Doxorubicine 1 4
Nombre de cycle 6,00 [4-6]
Radiothérapie 11 44
Curiethérapie 10 40
Hormonothérapie 3 12
Bevacizumab 1 4
Surveillance 3 12
Durée de suivi (mois) 45,00 [8-75]
Patientes ayant récidivé 6 24
Délais jusqu’a la premiére récidive (mois) 12,50 [7,25-64,25]
Traitement de la premiére récidive
Chimiothérapie 4 66,67
Radiothérapie 2 33,33
Nivolumab 1 16,67
Hormonothérapie 1 16,67
Patientes décédées 3 12
Délais de mortalité (mois) 64,00 [43,5-118,5]

Table 7. Données de suivi
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Figure 4. Courbe de Kaplan Meier de survie sans récidive des 25 patientes
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Figure 5. Courbe de Kaplan Meier de survie globale des 25 patientes

08 - ‘

06 -

prob. de survie

0.2

0.0 -

0 50 100 150

Temps

Figure 6. Courbe de Kaplan Meier de survie sans récidive des patientes classées stade FIGO
IA3 (bleu) et I11AL (rouge) selon la FIGO 2023 de I’endométre. (p = 0,35)
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On dénombre donc 5 patientes au stade IA3 de la nouvelle FIGO 2023 de I’endométre. Dans
I’ancienne classification de 2018, 3 avait été effectivement classées au stade I A avec seulement
une surveillance proposee en RCP et 2 avait été classées stade |11 avec des traitements adjuvants
(radio chimiothérapie ou chimiothérapie seule). Avec la nouvelle classification ces 2 patientes
n’auraient pas eu de traitement adjuvant mais seulement une surveillance. Aucune de ces

patientes n’a présenté de récidive (Table 8).

Concernant les 9 patientes classées 111AL selon la nouvelle classification de la FIGO 2023, 6
patientes étaient déja classées stade I1I dans I’ancienne classification, 2 ont été classées au stade
I (IA et IB) car les tumeurs avaient été considérées comme indépendantes et 1 classée stade 11
car considéree comme des tumeurs indépendantes avec extension cervicale. Sur ces 9 patientes
3 ont presenté une récidive avec une durée médiane de 11 mois, mais aucune des 3 patientes

avec changement de stade apreés reclassification (Table 8).

Traitement proposé en Traitement
FIGO FIGO Année RCP lors de la prise en | Traitement| proposé en Durée
2018 2023 | diagnostic charge réalisé 2024 Récidive | de suivi
A IA3 2023 Chimio puis radio-chimio Oui Surveillance Non 12
A IA3 2021 Radio-chimio Refus Surveillance Non 8
Chimio puis radio puis
Il A1 2015 curie Oui Chimio + radio Non 49
IB A1 2010 Radio-chimio puis curie Oui Chimio + radio Non 75
1A A1 2002 Surveillance Oui Chimio + radio Non 2

Table 8. Traitements adjuvants et suivi des patientes avec changement de stade lors de la
nouvelle stadification
Curiethérapie ; durée de suivi en mois)

(Chimio :

Chimiothérapie ;

Radio :

Radiothérapie ;

Curie :
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IV. Discussion

Notre population est-elle comparable aux données de la littérature ?

Les principales études portant sur les CEOS auxquelles nous avons comparé notre population
sont synthétisées dans la Table 9.

Les caractéristiques démographiques des patientes de notre étude étaient comparables aux
données de la littérature avec : un age plus jeune que les patientes présentant des cancers de
I’endométre ou de l’ovaire isolés, une majorité de patientes pré-ménopausiques, les
saignements utérins anormaux comme mode d’entrée dans la maladie. En revanche les patientes
de notre étude étaient moins souvent en surpoids avec seulement 10 patientes présentant un

IMC > 25, mais 'IMC médian a 28 était comparable.

Concernant les caractéristiques anatomopathologiques des tumeurs nous n’avons inclus que les
tumeurs de types endométrioides car ce sont celles qui étaient majoritaires dans la littérature et
la notion de type histologique non agressif a été ajoutée a la FIGO 2023 de I’endométre pour la

désescalade de stadification.

Les tumeurs étaient majoritairement de bas grade que ce soit au niveau ovarien ou endométrial.
Au niveau de la stadification on retrouvait une majorité de stade Il au niveau ovarien mais
également 40% des patientes pour lesquelles, la tumeur ovarienne avait été attribuée a une

meétastase de I’endomeétre.

Pour le cancer de I’endométre, la majorité des patientes étaient au stade 11 suivi par le stade |
selon la FIGO 2009. Apres restadification dans la FIGO 2023, ces proportions ne se sont pas
inversées avec 32% de stade | et 52% de stade Ill. Dans la littérature la plupart des études se

limitaient aux stades précoces et il y avait donc une majorité de stade | endométrial.
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Etudes Jain, 2016 Hoorshad, 2023 Soliman, 2004  Signorelli, 2007  Zhan, 2019
CEOQOS tous CEOS tous
stades, stades, CEOS stade | et | CEOS stade
toutes CEOS tous stades, toutes 1, 1A
Population inclus histologies toutes histologies histologies toutes histologies | uniquement
Nombre de cas
inclus 43 37 84 93 33
Age (année,
médian) 48,49 49,38 50 52 49,5
IMC (kg/m2,
médian) 28,58 - 28 28,3
Ménopausée 41,9 51,4 49 - 36,4
Nullipare 27,9 24,3 33 37 -
Diabéte 16,3 - 12 - 12,1
Stade majoritaire
endomeétre | puis Il Stade | (94,6%) Stade | (82%) Stade | (78%) -
Grade majoritaire
endomeétre Bas grade Bas grade Bas grade Bas grade Bas grade
Présence
d'embols 9,30% 27% 31% 3% 3%
Invasion
myometre > 50% 18,60% 0% 18% 27% -
Stade majoritaire
ovaire Il puis | I = 1Il (45,9%) - Stade IA (50%) -
Grade majoritaire
ovaire Bas = haut Bas grade Bas grade Bas grade -

Table 9. Tableau comparatif des données de la littérature.

Au total, on peut conclure que notre population est comparable aux différentes séries de la

littérature sur le sujet méme s’il s’agit d’une petite série, tant du point de vue du nombre de

patiente inclus que sur les données démographiques ou anatomopathologiques.

Intéréts, limites et critiques de la FIGO 2023 de I’endometre

La stadification des cancers, depuis les années 1940 et la publication de Denoix, se basait sur

une stadification anatomique en prenant compte de I’extension de la maladie uniquement (37).

Avec les progres de la recherche, de nouvelles données ont été prises en compte au fur et a

mesure des années afin d’affiner le pronostic des patients et récemment ces données ont été

intégrées a la nouvelle classification des cancers de I’endométre de juin 2023 et notamment le

type histologique des tumeurs (20).
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De plus avec les nombreuses avancées en biologies moléculaires et les catégories recensées par
I’ESGO (bas risque, intermédiaire, intermédiaire haut et haut risque), cette dernicre
classification intégre les quatre sous classes moléculaires : POLE exonuclease domain
mutations (POLEmut), MMR deficiency (MMRd), p53 abnormal (p53abn) et No Specific
Molecular Profil (NSMP) (38). En revanche seules les mutations POLE et p53 ont un impact
sur la stadification selon la FIGO 2023. Ce qui permet, en fonction du profil moléculaire de la
tumeur, de classer ces tumeurs dans groupes pronostics pertinents et de prédire si un traitement

adjuvant est nécessaire.

Bien que cette nouvelle classification de la FIGO pour les cancers de ’endométre comporte des
avancées quant a ’ultra stadification basée principalement sur des risques pronostics, son
applicabilité et son acceptabilité a travers le monde et la communauté médicale est et reste
encore débattue, comme le rappelle McCluggage dans son article publié en novembre 2023

relatant les forces et limites de cette nouvelle classification (39) :

- Une adoption et généralisation plus compliquée a travers le monde, devant une
complexification de la classification et un effort de mémoire non intuitif pour les
cliniciens comme ’ancien modele bas¢ sur la stadification anatomique, entrainant une

hétérogenéite des pratiques et pouvant apporter une confusion pour les patientes.

- Des disparités selon les centres ou les régions du monde ou ’accés aux techniques de

biologie moléculaire reste précaire.

- Des difficultés d’interprétations des résultats pour les essais terminés et de classification

des patientes dans les essais en cours.

- Des variables controversées déja introduites dans la nouvelle FIGO 2023 : la distinction
entre invasion myométriale superficielle ou tumeur limitée a I’endometre, la
quantification de I’invasion lympho vasculaire (plus de 4 ou plus de 5 espaces envahis),
la méthode de détermination du groupe moléculaire (immunohistochimie et sequencage

de POLE seul) n’est pas précisée dans la nouvelle classification.

- Le séquengage de POLE permet d’en apprendre davantage sur les mutations spécifiques
mais conduit également a découvrir des variants de signification indéterminés laissant

ces patientes dans un « flou » pour la classification moléculaire.
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Un des changements majeurs de cette nouvelle classification est la séparation en deux stades
différents des CEOS en se basant sur les critéres de bons pronostics déja connus dans la
littérature avec notamment le type histologique, ’épaisseur de I’invasion myométriale et la
présence d’embols, comme rappelé dans la figure 1 ci-apres. Celles supposées avoir un bon

pronostic sont classées stade IA3 et celles avec un pronostic plus péjoratif, 111A1L.

Diagnostic de tumeurs synchrones aprés chirurgie avec a minima
hystérectomie et annexectomie bilatérale

l

Evaluation ganglionnaire : technique du ganglion sentinelle
pelvien ou lymphadénectomies extensives

[ }
~ B
N

Criteres permettant de classer au stade I1A3 :
Types histologiques identiques = endomeétrioide de bas grade
Stade précoce = pas d’extension a distance
Moins de 50% d’invasion myométriale
Absence d’invasion lymphovasculaire
Tumeur ovarienne unilatérale, limitée a U'ovaire et sans
rupture ou invasion capsulaire

/

~

l

Si lésion ovarienne métastatique d’une tumeur endométriale et
critéeres IA3 non remplis : I11A1

Figure 1. Criteres permettant de classer les tumeurs synchrones limitées entre les deux sites au
stade IA3 de la FIGO 2023 des tumeurs de I’endométre

Différentes études récentes ont intégré les patientes présentant un carcinome de I’endometre

afin de les reclasser selon la nouvelle classification FIGO 2023.

Dans I’étude de Bassety et al en 2024, 152 patientes ont été incluses et reclassées avec la
nouvelle FIGO 2023 de I’endométre. Il en ressort que 47% des stades 1A et 63% des stades IB
ont été reclassés a des stades plus éleves et 50% des stades I111AL ont été reclassés au stade 1A3.
Avec au total 15% de leurs cas, qui aprés re classification, changeaient de stade impliquant une

modification du risque pronostic et un traitement plus agressif. (40)
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Schwameis et al., en 2023 ont inclus de maniére rétrospective 519 patientes avec 27% des
patientes ayant eu un changement de stade entre les deux classifications (23,7% vers un stade
supérieur et 3,9% vers un stade inférieur). Le taux de survie sans récidive pour les stades I était
plus important avec la nouvelle classification de la FIGO 2023 comparé a celle de 2018 (93,0%
vs. 87,4%), en revanche on ne retrouvait pas de différence pour les stades I1. Pour les stades 111
en revanche, le taux de survie sans récidive était bien plus bas avec la nouvelle FIGO 2023
comparé a celle de 2018 (44,4% vs. 54,1%) (41).

Matsuo et al. en 2024 ont évalué de maniére rétrospective, les données en survie de 594 et 1455
patientes, respectivement aux stades 1A3 et I11A1 (42). 1l en ressortait que 18,4% des patientes
au stade IA3 n’avaient pas recu de traitement adjuvant et au sein de ce groupe le pronostic
global était bon, indépendamment de la réalisation d’un traitement adjuvant (survie globale a
5ans de 86.3% and 91.4%, aHR 1.23, 95% CI 0.70-2.18), en revanche pour les grades 2, ils
retrouvaient une légére baisse de la survie globale (p = 0,03). Concernant les stades 111A1,
I’omission d’une thérapie adjuvante était associée a une nette diminution de la survie globale.
Ces résultats sont concordant avec ceux de la littérature qui appui I’effet d’un traitement

adjuvant pour les stade I11A sur les données de survie (43).

L’étude de Gravbrot, parue en avril 2024 (44), est la plus grande étude récente car ils ont inclus
134 677 patientes et ont montré que le nombre de patientes au stade | avait diminué de 27,1%
(p<0,01) et le nombre de patientes au stade Il avait augmenté de 390,5% (p<0,01). Le taux de
survie global a 10 ans pour les stades 1A3 était de 73,4% selon la FIGO 2023 alors que celui
pour les stades I11A de la classification FIGO 2009 était seulement de 52,6%, reflétant une bien

meilleure corrélation du pronostic a nouvelle classification.

En 2024, KH Han et al. ont également inclus rétrospectivement 161 cas de cancer de
I’endometre pour les reclasser avec le nouvelle classification FIGO 2023. En plus de la
reclassification selon les stades de la nouvelles FIGO, ils ont intégré les nouvelles données de
biologie moléculaire. 19 patientes présentaient un profil POLEmyu, 46 un profil MMRgy, 28 un
profil p53ann €t 74 un profil NSMP. Selon la classification moléculaire : 10 cas ont été classes

a un stade inférieur (IAmpoLemut) €t 6 cas a un stade supérieur (IICmpszann). 1ls ont également
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démontré que la classification moléculaire reflétait plus justement la survie lorsqu’elle était

intégrée a la classification FIGO 2023.(45)

Dans notre étude 2 patientes ont été reclassées vers un stade inférieur avec des traitements
adjuvants qui auraient été moins agressifs et 3 vers un stade supérieur avec seulement une
patiente qui aurait recu un traitement plus agressif, mais aucune de ces patientes avec

changement de stade, n’a présenté de récidive a la date des derniéres nouvelles (Table 8).

Ces résultats montrent que cette nouvelle classification permet de mieux classer les patients en
groupes pronostiques, facilitant ainsi la détermination des traitements adjuvants appropriés pour

les stades précoces, avec une désescalade possible.

Dans notre étude, il y avait un grand nombre de données manquantes concernant la biologie
moléculaire : aucune patiente testée pour la mutation POLE notamment. Ceci s’explique en
partie, par des changements récents dans la compréhension des cancers de I’endométre alors

que la durée de notre étude s’étale sur une duree plus de 20ans.

Cette classification, bien que largement débattue a I'échelle mondiale en raison de sa complexité
d'application, présente l'avantage notable de définir clairement le stade A3 (décrivant cette
pathologie synchrone avec une seule classification et insistant sur la possible désescalade

thérapeutique dans ce groupe).

Quelle gestion en pratique pour ces patientes en fonction des différents

scénarios ?
Devant ces pathologies synchrones plusieurs scénarios se dessinent :

- Le premier : avant la chirurgie initiale, le diagnostic de carcinome endométrial est
¢tabli sur la biopsie d’endometre et une masse suspecte est présente sur un ou deux
ovaires a I’I[RM avec une maladie a priori a un stade précoce. Une hystérectomie avec
annexectomie bilatérale avec technique des GS pelviens est réalisée. Quelle voie
d’abord utiliser ? Quelle est la place de ’examen extemporané et que faire en cas de
positivité de ce dernier ? Faut-il réaliser les curages pelviens et lombo aortiques pour

toutes les patientes ?
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- Le second: le diagnostic de carcinome synchrone est posé sur les piéces
d’anatomopathologie alors que la tumeur ovarienne n’était pas suspectée en
préopératoire. Quelle est la place de la chirurgie de restadification ? Quelle est la place

de la technique du GS avec injection au niveau du ligament lombo ovarien ?

- Le troisieme : I'atteinte ganglionnaire métastatique est détectée avec la technique du
GS pelvien lors de la chirurgie initiale. Faut-il réaliser des curages complets (lombo

aortiques et pelviens), seulement pelviens ou ne pas les réaliser ?

Concernant la voie d’abord, si la maladie est apparemment a un stade précoce, la voie
laparoscopique devra étre utilisée que ce soit pour la chirurgie initiale ou la chirurgie de
restadification, celle-ci n’a pas montré de différence en termes de performance quant au nombre
de ganglions prélevés, de rupture de la masse ovarienne, de taux de récurrence ou de survie
sans récidive compare a la laparotomie. De plus les suites opératoires sont beaucoup plus
simples pour ces patientes avec des hospitalisations moins longues et une convalescence plus
rapide (46). Il faut bien sdr corréler ces données aux caractéristiques de chaque patientes et une
laparotomie devra étre envisagée si I’évaluation pré opératoire fait suspecter une possibilité de
rupture de la masse ovarienne en per-opératoire. De plus, méme si des méta analyses récente
ont démontré que I’utilisation d’un manipulateur utérin n’était pas associé a un taux plus
important de récidive (47,48), par mesure de précaution et pour assurer la sécurité oncologique,

son utilisation lors de la chirurgie laparoscopique ne semble pas étre recommandée.

La réalisation d’un examen extemporaneé est assez controversee car aucune étude ne permet
de déterminer si la chirurgie de stadification doit étre réalisée dans le méme temps que
I’hystérectomie avec annexectomie bilatérale ou si une seconde intervention est nécessaire. Si
I’examen confirme la présence d’une tumeur maligne synchrone au niveau ovarien ou s’il n’est
pas contributif ou non disponible lors de la chirurgie, il serait logique de réaliser dans le méme
temps la stadification péritonéale avec réalisation d’une cytologie et de biopsies étagées avec
omentectomie infra colique ou large biopsie épiploique, car ces gestes n’augmentent que peu

la morbidité de la chirurgie.

En revanche la morbidité des lymphadénectomies pelviennes et lombo aortiques est telle
qu’on peut s’interroger sur son intérét dans un méme temps opératoire. Ces gestes peuvent

engendrer de multiples complications, per opératoires et surtout post opératoires, notamment
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des lymphocéles symptomatiques pouvant atteindre prés de 30% (49,50) mais surtout des
lympheedémes avec une incidence de 20% pouvant aller jusqu’a plus de 40% dans certaines
séries (51-54). Il serait donc licite d’attendre les résultats anatomopathologiques définitifs, au

vu de la morbidité de cette chirurgie.

Pour les cancers de 1’ovaire a des stades précoces, d’aprés les recommandations actuelles (55),
il est nécessaire d’effectuer une stadification compléte avec notamment une stadification
péritonéale et ganglionnaire avec curages pelviens et lombo aortiques jusqu’au hile rénaux afin
de pas omettre une extension métastatique. En effet si on ne confirme pas le stade localisé apres
cette chirurgie, une chimiothérapie adjuvante par sels de platine et taxanes devra étre entreprise.
De plus a partir du stade 111 ovarien un testing de BRCA/HRD sera réalisé pour les tumeurs de
haut grade afin de proposer un traitement par inhibiteur de PARP (olaparib pour une durée de

deux ans).

Maggioni et al., dans son essai randomisé de 2006, se questionnait déja sur la réalisation de ces
lymphadénectomies pour les carcinomes ovariens apparemment limités au pelvis. Dans le
groupe lymphadénectomie systématique, ils retrouvaient statistiquement plus d’invasion
métastatique ganglionnaire comparé au groupe lymphadénectomie sélective, mais cela n’était

pas associé a un meilleur taux de survie sans récidive ou globale (56).

Dans la population particuliere des CEOS de type endométrioide, peu de données sont
disponibles dans la littérature quant a la place des lymphadénectomies. On sait qu’il y a tres
peu d’extension métastatique ganglionnaire dans ce sous-groupe histologique, et il n’existe pas
de différence significative sur le taux de rechute entre le groupe lymphadénectomie extensive

versus celui ou les patientes ne suivaient pas la méme procédure (p = 0,065) (57).

Sur les 11 patientes a un stade précoce, c’est-a-dire avec maladie limitée a 1’ovaire et a
I’endometre, on dénombre 4 patientes au stade A3 parmi lesquelles 2 ont bénéficié d’une
stadification ganglionnaire extensive avec curages pelviens et lombo-aortiques et 2 patientes de
la technique du GS pelvien par voie mini invasive robot assistée. Aucune atteinte ganglionnaire
n’avait été retrouvée et cela confirmait le stade localisé de la maladie, et il n’y a pas eu de

récidive chez les deux patientes ayant bénéficié de la technique du GS.
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Si ’examen anatomopathologique définitif révele bien deux tumeurs synchrones de type
endométrioide de bas grade, la stadification péritonéale devra étre effectuée si elle n’a pas été
réalisée initialement lors de la premiére chirurgie, mais se pose la question de la stadification

ganglionnaire.

En effectuant une revue de la littérature, peu d’études se sont intéressées spécifiquement au
sous-groupe des carcinomes endométrioides ovariens de bas grade afin de déterminer le
pourcentage d’atteinte ganglionnaire métastatique. A notre connaissance, nous avons pu
extraire les données pour ce sous-groupe dans 6 études (Table 9). Il en ressort que I’atteinte
metastatique ganglionnaire est retrouvée en moyenne dans 4,38% des cas de carcinomes
endomeétrioides de bas grade a un stade précoce. De méme dans la revue de la littérature de
Lago en 2016, il en ressortait que seulement 2,9% des cancers de ’ovaire a un stade précoce
ou de grade 1 (bien différencié) selon 1’ancienne classification présentaient une atteinte
ganglionnaire métastatique (58), en revanche ces résultats ne se limitaient pas au sous type

histologique des endométrioides.

N° Auteur Année Pays Type étude Nombres de Atteinte
étude patients ayant subi | ganglionnaire

une e\{aluat!on (n et (%))
ganglionnaire

1 Chen(59) 2021 Chine Rétrospective 54 3 (5,55)

2 Heitz(60) 2018 | Allemagne | Rétrospective 27 0 (0)

3 Rodrigues(61) | 2022 Brésil Rétrospective 31 0(0)

4 Bogani(62) 2017 Italie Rétrospective 29 4 (13,79)

5 Minig(63) 2017 Espagne | Rétrospective 68 1(1,47)

6 Bizzarri(64) | 2023 | Allemagne | Rétrospective 199 11 (5,5)

Tableau 9. Revue de la littérature des patientes présentant un carcinome endométrioide ovarien
de bas grade et atteinte ganglionnaire aprés lymphadénectomie.
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On sait que I’incidence métastatique ganglionnaire pelvienne dans les cancers de I’endometre
a priori localisés est évaluée entre 5 et 18% dans la littérature (65-67), cela appui le fait de
réaliser une évaluation ganglionnaire pelvienne lors de la chirurgie initiale. Le taux d’atteinte
métastatique lombo aortique est quant a lui de 3 a 11%, en revanche il n’y a qu’une trés faible
atteinte en zone lombo aortique s’il n’y a pas atteinte pelvienne (68). Ces résultats nous
confortent dans le sens de ne pas réaliser les curages complémentaires si les GS sont négatifs.
En revanche si les GS n’ont pas été réalisé¢ ou si la détection n’a pas été possible, nous ne
pouvons pas affirmer le stade localisé : deux options seraient alors possibles afin de ne pas

réaliser ces curages complets :

La premiere concerne I’évaluation pré opératoire du statut ganglionnaire par imagerie
(IRM et TEP TDM). La sensibilité et la spécificité de I'IRM pour la recherche de métastases
ganglionnaires sont assez faibles (46%-56% et 88%-95% respectivement). Dans une étude
coréenne de 2016, les auteurs ont inclus des patientes a bas risque d’atteinte ganglionnaire
(endométrioide de stade précoce, sans invasion myomeétriale, pas de ganglion suspect en IRM
et avec un taux de CA125 faible) et retrouvaient une valeur predictive négative de 97,1% pour
I’absence d’atteinte ganglionnaire métastatique (69). Une imagerie par TEP-TDM au 18F-FDG
permet également d’écarter Datteinte ganglionnaire métastatique avec une trés bonne
sensibilité, spécificité et valeur prédictive négative (77,8%, 100,0%, 93,1% respectivement), et

permettrai de sélectionner les patientes nécessitant une reprise pour lymphadénectomie (70).

La deuxieme concerne la technique du GS avec injection au niveau du ligament lombo-
ovarien. Sur le méme principe que la technique du GS pelvien, elle se réalise en injectant au
niveau du ligament lombo ovarien un traceur isotopique ou du vert d’indocyanine et permet une
détection du premier relais ganglionnaire en zone para aortique. Agusti et al., dans leur revue
de la littérature en 2023, retrouvait des résultats plutét encourageant avec une bonne spécificité
et sensibilité de la technique (71). Le taux de détection par patient était de 93,3% avec une

identification correcte chez 11 des 12 patientes avec atteinte ganglionnaire.
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Différents essais prospectifs ont tenté d’évaluer sa pertinence dans les cancers de ’ovaire a un
stade précoce : I’essai MELISSA retrouvait un bon taux de détection du GS (en zone para
aortiqgue majoritairement) avec une sensibilité de 100% et un taux de faux négatif nul (72). En
revanche I’essai SELLY, quant a lui retrouve des résultats moins encourageants car l'atteinte
métastatique ganglionnaire n’a été retrouvée qu'aprés la réalisation de la lymphadénectomie
classique dans 35% des cas, et dans pres d'un quart des cas, on ne retrouvait pas I’atteinte
métastatique ganglionnaire avec la technique du GS (73). D’autres essais sont encore en cours
pour évaluer cette technique (74) et il n’existe pas d’étude spécifique sur le sous-groupe des

carcinomes endométrioide de bas grade a un stade précoce.

De plus étant donné que dans une grande majorité des cas nous nous retrouvons dans le second
scénario avec une hystérectomie déja réalisée et annexes non en place, la faisabilité et sensibilité
de la technique seront fortement réduites et qui plus est, cette technique ne pourrait étre

proposée uniquement dans le cadre d’essais.

Au vu du faible taux d’invasion métastatique dans le sous-groupe des carcinomes synchrones
endométrioides de bas grade apparemment limité au pelvis, une évaluation par imagerie
(IRM et TEP TDM) devrait étre réalisee afin de ne pas omettre une atteinte ganglionnaire
occulte. De plus une reprise pour stadification péritonéale et cytologie péritonéale devra étre
envisagée si I’atteinte ovarienne n’était pas suspectée en préopératoire. En revanche la place
des lymphadénectomies extensives reste a définir et au vu des données de notre étude et de la
littérature, le faible taux d’atteinte métastatique n’est pas en faveur de ces lymphadénectomie,
mais pourraient plut6t étre évalué par la technique du ganglion sentinelle pelvien seulement

(sans réalisation de curages si échec du GS).

Aucune des patientes de notre étude avec un carcinome ovarien de bas grade a un stade précoce
n’a présenté d’atteinte ganglionnaire métastatique, une patiente qui présentait un carcinome de
bas grade présentait une extension ganglionnaire mais également une atteinte péritonéale et les
4 autres patientes avec atteinte ganglionnaire présentaient un carcinome ovarien endométrioide

de haut grade.
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Dans le cadre des CE-OES, si ces tumeurs ovariennes synchrones, endométrioides de bas grade,
rentrent dans la classification des stades 1A3 de la nouvelle FIGO 2023 des tumeurs de
I’endometre, la technique des GS pelviens seuls pourrait étre proposée, permettant ainsi de

réduire la morbidité.

Pour les carcinomes endométriaux, la stratégie par rapport a la stadification ganglionnaire est
assez bien codifiée, il est admis que la technique du GS pelvien peut et doit étre réalisée (75).
En cas d’échec du GS, un curage ipsilatéral sera pratiqué, mais pourra étre omis en fonction des

comorbidités de la patiente et en cas de tumeur a bas risque.

Si lors de la chirurgie initiale, les GS pelviens ont pu étre realisés et sont positifs, une
chirurgie de stadification devra étre réalisée si on considére que I’atteinte est due a la tumeur
endométriale afin de ne pas omettre une atteinte ganglionnaire au sein de 1’aire lombo aortique.
Car si les GS pelviens sont négatifs, il y a une trés faible proportion d’atteinte en zone para
aortique (68), en revanche s’ils sont atteints (stade IIIC1 endométre) la probabilité d’atteinte
ganglionnaire plus haut située n’est pas négligeable, et le champ de radiothérapie sera étendu
aux aires lombo aortiques le cas échéant (76). Ces chirurgies sont a corréler a 1’état général de
la patiente et chez une majorite, la stadification lombo aortique ne sera pas réalisée du fait de

comorbidités contre indiquant la chirurgie.

Une autre question a considérer est si I’atteinte métastatique ganglionnaire pelvienne doit étre
attribué a la tumeur de I’endométre ou a celle de I’ovaire, en effet si I’atteinte est attribuée a la
tumeur ovarienne elle sera classée stade I1IC et I’indication de chimiothérapie +/- bevacizumab
sera pos¢ sur le ganglion sentinelle pelvien positif. Il n’y aurait donc pas d’indication a réaliser

un curage lombo aortique de stadification dans ce scénario.

Il sera toujours tres difficile de répondre a cette question de maniere certaine et I’apport des
nouvelles techniques de séquencage pourraient €tre une piste afin de déterminer s’il s’agit de

tumeurs synchrones ou métastatiques.
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Pour résumer nos trois scénarios :

1) Suspicion de tumeurs synchrones en préopératoire a un stade précoce.
Réalisation d’une hystérectomie avec annexectomie bilatérale avec technique des GS
pelviens, si possible réalisée par voie coelioscopique (en tenant compte du risque de
rupture de la masse ovarienne et sans utilisation de manipulateur utérin). En cas de
positivité de I’examen extemporané, il semble nécessaire de réaliser la stadification
péritonéale (cytologie, omentectomie ou large biopsie épiploique et biopsies
péritonéales étagées) dans le méme temps opératoire. En revanche pour la stadification
ganglionnaire complete, il convient d’attendre les résultats anatomopathologiques
définitifs.

2) Place de la stadification ganglionnaire aprés chirurgie initiale. Pour les CE-OES
de bas grade (IA3) et au vu du faible taux d’envahissement ganglionnaire, une reprise
pour curages complets ne semble pas justifier sous réserve de GS pelviens non envahis
et d’un bilan d’extension négatif. La place du GS avec injection au niveau du ligament
ovarien reste encore a définir aujourd’hui. Pour les CE-OES de haut grade (111A1), le
taux d’envahissement ganglionnaire est au minimum le double dans la littérature devant

faire realiser des curages complets.

3) Les GS pelviens sont positifs. Il est difficile de déterminer si ’atteinte métastatique
est due a la tumeur endométriale ou ovarienne. Dans le premier cas, un curage lombo
aortique devra étre réalisé pour élargir le champ de radiothérapie si I’atteinte lombo
aortique est confirmée. Pour le second cas, on ne realisera pas de curage complémentaire

car I’indication de traitement adjuvant sera déja posée sur la positivité du GS pelvien.

Tumeurs métastatiques ou synchrones : remise en question d'un dogme.
Traitements adjuvants et pronostic de ces patientes a des stades précoces
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Lorsque les deux types histologiques sont concordants au niveau des deux sites, différentes
hypothéses sont possibles quant & la classification de ces tumeurs : (i) CEOS avec une tumeur
stade I au niveau de I’ovaire et une tumeur stade | au niveau de I’endométre, (ii) une tumeur
ovarienne métastatique a I’endométre (stade II), (iii) une tumeur endométriale métastatique a
I’ovaire (stade III). Le challenge est donc de classer ces patientes correctement car celles qui

ont des tumeurs métastatiques bénéficieront de traitements adjuvants aprés la chirurgie.

Or on sait que le pronostic des CEOS est bon, comme il I’a été démontré depuis de nombreuses
années dans la littérature. 1l était admis que les tumeurs de bon pronostic étaient ces tumeurs
indépendantes et non les tumeurs métastatiques d’un site a I’autre. Mais avec les travaux récents
de Anglesio et Schultheis, ce dogme est remis en question. En effet ils ont montré que les
tumeurs synchrones étaient clonalement reliées impliquant une diffusion métastatique entre les
deux sites. Cependant ils ont aussi proposé le concept de « potentiel métastatique limité a un
certain micro environnement », impliquant une diffusion métastatique au niveau des ovaires ou
de I’endométre mais avec un potentiel de dissémination a d’autres sites limités car les cellules
tumorales ne subiraient pas un phénomeéne d’apoptose et ne pourraient coloniser que ce micro

environnement restreint (10,11).

De plus il a été démontré que le pronostic des patientes présentant un CEQOS était comparable
a celui des patientes présentant un carcinome ovarien ou endométrial isolé, aprés ajustement
sur le stade que ce soit pour la survie sans récidive ou pour la survie globale (77,78). Ces
résultats ont été confirmés dans une étude plus récente de Matsuo incluant plus de 100 000

patientes présentant un cancer de I’endometre a un stade précoce et 839 patientes présentant un

CE-EOS au stade | également (79).

Quoi qu’il en soit, aujourd’hui les séquengages massifs de 1’exome pour rechercher des
mutations similaires entre les deux sites ne sont pas réalisés en routine. L’intégration de ces
données pourrait apporter une aide au diagnostic dans les cas les plus difficiles, en revanche de
nouvelles études devront étre réalisées pour savoir si cette nouvelle recherche apporte une plus-

value dans la stratification du risque et donc la prise en charge des patientes.

Forces et Limites

Page 54 sur 69



Les forces de 1’¢tude sont un recueil exhaustif des données sans interprétation, une analyse par
des anatomopathologistes experts de I’institut de tous les pieces opératoires permettant un
diagnostic précis et de certitude. Le nombre de cas inclus bien que limité, reste satisfaisant pour
une pathologie rare et est comparable aux autres séries monocentriques sur le sujet dans la

littérature.

L’étude présente souffre de nombreuses limites. Tout d’abord son design rétrospectif et
monocentrique pouvant induire une baisse de sa validité externe et une grande part de données
manquantes, ceci est en parti expliqué par le fait que I’institut Gustave Roussy est un centre de
référence et un certain nombre de patientes ont simplement été prise en charge lors de leur
maladie initiale et ont effectué leur suivi dans d’autres centres. De plus une période de recueil
de plus de 20ans avec des pratiques ayant évoluées explique une partie des données manquantes

sur cette période.

La durée de suivi médiane était de 3 ans et 9 mois, or on sait que dans les stades localisés les
rechutes, si elles surviennent, apparaissent plutét au-dela de 5ans. De méme, les patientes ayant
été incluses dans les dernieres années de la période de recueil ont une durée de suivi plus courte

limitant I’interprétation des données en survie.

Des études prospectives multicentriques sur cette pathologie synchrone, avec intégration des
nouvelles données de biologies moléculaires et éventuellement du séquengage de 1’exome, nous
aideront a mieux comprendre cette maladie dans le classement de ces cancers en fonction des

nouveaux groupes pronostics.
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V. Conclusion

Les carcinomes ovariens et endométriaux synchrones de sous type histologique endométrioide
représentent une pathologie rare qui a été incorporée a la nouvelle classification de la FIGO
2023 des tumeurs de I’endométre, celle-ci intégrant un stade IA3 pour les pathologies
synchrones de bas grade avec un meilleur pronostic. Cette nouvelle classification de la FIGO
2023 colle au plus prés du pronostic réel des patientes. Des travaux récents ont démontré que
ces tumeurs synchrones de bas grade partageraient la méme clonalité et auraient donc une méme
origine mais avec un pouvoir de propagation qui resterait limité entre ces deux sites,

introduisant le concept de « potentiel métastatique limité a un certain micro-environnement ».

Pres d’un quart des patientes de notre étude a changé de stade aprés re classification, avec 4
patientes au stade IA3 de la nouvelle classification FIGO 2023 des cancers de I’endometre. Ces
tumeurs sont de bon pronostic, avec un faible taux de rechute avec dans notre série aucune
récidive, méme s’il s’agit d’un faible échantillon. La désescalade thérapeutique dans ce sous-
groupe est donc possible en instaurant une surveillance contrairement au stade I11AL (risque

élevé), chez qui des traitements adjuvants devront étre proposés.

Concernant la chirurgie de re stadification, différents scénarios sont possibles, la stadification
péritonéale sera réalisée dans tous les cas. La technique du GS pelvien devra étre réalisée mais
la réalisation des curages pour les tumeurs de bas grade pourrait ne pas étre effectuée dans un
second temps. En revanche pour les CE-EOS de haut grade le taux d’extension ganglionnaire
est au moins le double et une stadification ganglionnaire extensive devra étre réalisée. De
méme, en cas de GS pelvien positif, il est difficile de définir si I’origine est endométriale ou
ovarienne et un complément par curage lombo aortique sera réalisé pour pouvoir élargir le
champ de la radiothérapie aux aires lombo aortiques uniquement en cas de suspicion d’origine

endométriale.
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Annexes

Stades e
T N M FIGO Définition
T1 NO |MO | Stadel [Tumeur limitée aux ovaires (1 ou les 2)

Tumeur limitée a un seul ovaire ; capsule intacte, sans tumeur a la
Tla| NO | MO | Stade IA |surface de |'ovaire ; pas de cellule maligne dans le liquide d'ascite ou de
lavage péritonéal
Tumeur limitée aux deux ovaires ; capsules intactes, sans tumeur a la
Tlb| NO | MO | Stade IB |surface de |'ovaire ; pas de cellule maligne dans le liquide d'ascite ou de
lavage péritonéal
Tumeur limitée a 1 ou aux 2 ovaires, avec :

* soit rupture capsulaire
Tic| NO | MO Stade e soit tumeur a la surface des ovaires
IC* « soit cellules malignes présentes dans le liquide d'ascite ou de
lavage péritonéal

T2 NO | MO | Stade Il [Tumeur intéressant 1 ou les 2 ovaires avec extension pelvienne

T2al NO | MO | Stade A Extensio.n ejc/ou Igreffes utérin.es gt/ou tubaires ; pas d"f cellule maligne
dans le liquide d'ascite ou le liquide de lavage péritonéal

Extension a d'autres organes pelviens ; pas de cellule maligne dans le
liquide d'ascite ou le liquide de lavage péritonéal

Tumeur de I'ovaire avec extension péritonéale abdominale et/ou

T2b| NO [ MO | StadellB

13 | °Y°U Mo | stade i

N1 ganglionnaire rétropéritonéale
T3a| NO | MO ISIIJfC’{i Métastases rétropéritonéales microscopiques + péritoine

Métastases péritonéales extra-pelviennes <2 cm
+ adénopathies

T3c et/ou MO | Stade IIIC Meta'stases p-erltoneales extra-pelviennes >2 cm
N1 + adénopathies

Stade [Métastases a distance
T TIT N| M1 . . . o .
ous 1| fous IV *** (3 |'exclusion des métastases péritonéales)
e *:stadelC

o IC1: rupture peropératoire
o IC2: rupture préopératoire ou végétations en surface

T3b| NO [ MO | Stade llIB

o IC3: cellules malignes dans |'ascite ou le liquide de lavage péritonéal.
o **:stade IlIA
o lIA1 : adénopathie rétropéritonéale seule (prouvé par cytologie/histologie)
n [lIA1() : foyer adénocarcinomateux dans |'adénopathie < 10 mm
= lIIA1(ii) : foyer adénocarcinomateux dans |'adénopathie >10 mm.
o IlIA2 : extension péritonéale microscopique extrapelvienne + adénopathies.
e ***:stade IV : cancer de |'ovaire avec métastases a distance
o IVA: plévre (cytologie positive)
o IVB: autres métastases y compris adénopathies inguinales.

Annexe 1. Classification FIGO 2018 et TNM (8°™ édition) des tumeurs épithéliales de ’ovaire,
trompes et péritonéales primitives.
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e umeur limitée au corps utérin
Stade I T limit ps ut
1A Tumeur limitée a I'endométre ou envahissant moins de la moitié du myomeétre
IB Tumeur envahissant la moitié ou plus du myométre
e umeur envahissant le stroma cervical sans dépasser les limites de |'utérus
Stade I Ti hissant le st [ dép les limites de I'ut
e ensions locales et/ou régionales selon les caractéristiques suivantes :
Stade 11" Extensions locales et/ou régionales selon | ctéristiq ivant
A Envahissement tumoral de la séreuse du corps utérin ou des annexes (extension directe ou métastatique
113 Envahissement vaginal ou des paramétres (extension directe ou métastatique)!
lnc Atteinte des ganglions lymphatiques pelviens ou para-aortiques’!
IIIC1 | Atteinte des ganglions lymphatiques pelviens
llc2 | Atteintes des ganglions lymphatiques para-aortiques avec ou sans atteinte des ganglions pelviens
Stade IMTT4] Extension a la muqueuse vésicale et/ou intestinale et/ou métastases a distance
IVA Extension a la muqueuse vésicale et/ou intestinale
VB Métastases a distance incluant les métastases intra-abdominales et/ou ganglions inguinaux excluant les 1
annexielles ou séreuses pelviennes

1.1 " Grades 1,2 0u 3

2. T 2'envahissement glandulaire endocervical doit &tre considéré comme un stade |
3. 1 3 Les résultats de la cytologie péritonéale doivent étre rapportés séparément et ne modifient pas la classification.
4. Un cedéme bulleux en cystoscopie est insuffisant pour étre considéré comme un stade IV (NCCN, 2019).

Annexe 2. Classification FIGO 2018 des tumeurs malignes de ’endométre

Stalde Tumeur limitée au corps utérin
Maladie limitée a I'endomeétre OU type histologique non agressif, c'est-a-dire endométriocide de
IA |bas grade, avec envahissement de moins de la moitié du myométre sans envahissement de
I'espace lymphovasculaire (LVSI) ou atteinte focale OU maladie de bon pronostic
IA1 | Type histologique non agressif limité a un polype de I'endométre OU confiné a I'endométre
Az | TYPes histologiques non agressifs envahissant moins de la moitié du myométre sans LVSI ou LVSI
focale (<5)
IA3 | Carcinomes endométrioides de bas-grade limité a |'utérus et a |'ovaire
B Types histologiques non agressifs avec envahissement de la moitié du myomeétre ou plus, sans
LVSI ou LVSI focale (<5)
IC | Types histologiques agressifs limité a un polype de I'endométre OU confiné a I'endométre
Stade | Tumeur envahissant le stroma cervical avec envahissement extra-utérin OU avec LVSI
Il | substantielle OU types histologiques agressifs avec atteinte du myomeétre
IIA | Type histologique non agressif avec envahissement du stroma cervical
IIB | Type histologique non agressif avec LVSI substantielle (= 5)
IIC | Types histologiques agressifs avec n'importe quelle implication du myométre
Stﬁﬁe Extensions locales et/ou régionales de n'importe quel sous-type histologique
A Envahissement tumoral de la séreuse du corps utérin et/ou de |'annexe (extension directe ou
métastatique)
A1 | Envahissement de |'ovaire et de la trompe utérine (sauf si les critéres IA3 sont remplis)
IIA2 | Implication de la sous-séreuse utérine et/ou de I'annexe (extension directe ou métastatique)
IlIB | Métastase ou envahissement direct du vagin et/ou du paramétre ou du péritoine pelvien
IB1 | Métastase ou envahissement direct du vagin et/ou du parametre
B2 | Métastase dans le péritoine pelvien
IIIC | Métastase dans les ganglions lymphatiques pelviens ou para-aortiques
Atteinte des ganglions lymphatiques pelviens
IC1 | . micrométastase (0,2-2mm et ou >200 cellules)
ii. macrométastase (= 2mm)
Atteintes des ganglions lymphatiques para-aortiques jusqu'aux vaisseaux rénaux, avec ou sans
ucz | atteinte des ganglions pelviens
i. micrométastase (0,2-2mm et ou >200 cellules)
ii. macrométastase (= 2mm)
Stﬁ;’ © | Envahissement a la muqueuse vésicale et/ou intestinale et/ou métastases a distance
IVA | Envahissement a la muqueuse vésicale et/ou intestinale
IVB | Métastase dans le péritoine abdominal au-dela du pelvis
Ve Métastases a distance incluant les métastases a n'importe quel ganglion lymphatique intra- ou
extra-abdominal au-dessus des vaisseaux rénaux, poumons, foie, cerveau ou os

Annexe 3. Classification FIGO 2023 de tumeurs malignes de ’endométre
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ASA Physical Status Classification System

1 : Patient normal

N

: Patient avec anomalie systémique modérée
: Patient avec anomalie systémique séveére

: Patient avec anomalie systémique sévére représentant une menace vitale constante

3 I ¥

: Patient moribond dont la survie est improbable sans l'intervention

6 : Patient déclaré en état de mort cérébrale dont on préléve les organes pour greffe

Annexe 4. Score ASA

Grade Définition
Grade I Tout événement post-opératoire indésirable ne
nécessitant pas de traitement médical, chirurgical,
endoscopique ou radiologique.
Les seuls traitements autorisés sont les antiémétiques,
antipyrétiques, antalgiques, diurétiques, électrolytes
et la physiothérapie.
Grade 11 Complication nécessitant un traitement médical
n’étant pas autorisé dans le grade 1.

Grade III | Complication nécessitant un traitement chirurgical,
endoscopique ou radiologique.
IIIa | Sans anesthésie générale

IIIb | Sous anesthésie générale

Grade IV | Complication engageant le pronostic vital et
nécessitant des soins intensifs

IVa | Défaillance d’un organe

IVb | Défaillance multi-viscérale
Grade V Déces
Suffixe d Complication en cours au moment de la sortie du
patient nécessitant un suivi ultérieur (d = discharge)

Annexe 5. Classification des complications opératoires selon Clavien et Dindo
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FIGO 2018 FIGO 2018 FIGO 2018 FIGO 2023 Année
Patient 6] E ®) E diagnostic Traitement réalisé Récidive  Durée de suivi

1 1B IA 1B 1AL 2020 Chimio 0 2

A 1A A 1A2 2003 Chimio puis curie 0 239
3 A IA A 1A2 2003 Chimio 1 111
4 1B IA 1B 1A2 2004 Chimio puis curie 0 1
5 1A 1A NA 1A3 2015 Surveillance 0 76
6 Méta A NA 1A3 2021 Radiochimio ou radiothérapie seule 0 8
7 Méta A NA 1IA3 2023 Chimio puis radiochimio 0 12
8 1A 1A NA IA3 2023 Surveillance 0 2

Chimio néo adjuvante puis radio puis

9 Méta A NA AL 2000 curie 1 63
10 lnc Il nc A1 2015 Chimio puis radiothérapie puis curie 0 49
11 Méta A NA A1 2015 Chimio puis hormono 1 22
12 B A 1B A1 2003 Chimio 1 2
13 1A A NA A1 2015 Chimio puis radiothérapie puis curie 0 98
14 1A 1A NA A1 2002 Surveillance 0 2
15 Méta A NA A1 2022 Chimio puis radiochimio puis curie 0 8
16 IB IB NA A1 2010 Radiochimio puis curie 0 75
17 Méta A NA A1 2001 Chimio puis radiothérapie puis curie 0 166
18 Méta A Méta 111B2 2020 Chimio puis radio 0 45
19 Méta A Méta B2 2003 Chimio 0 8
20 A lci A ci 2002 Radiochimio puis curie puis chimio 1 175
21 Méta lci Méta Hcz2 2019 Chimio puis radiothérapie puis curie 0 55
22 Méta IVA Méta IVA 2004 Hormono 1 71
23 Méta IVB Méta IVB 2021 Chimio puis radiochimio 0 29
24 Méta IVB Méta IVB 2021 Chimio puis hormono 0 33
25 lnc IVB lnc IVB 2016 Chimio + bevacizumab 0 60

Annexe 6. Tableau de notre population d’étude avec les changements de stades et les prises en charges reéalisées.
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Carcinomes endométrioides ovariens et endométriaux synchrones (CE-OES) : intégration a la
nouvelle classification FIGO 2023 des tumeurs de I’endométre

Introduction : Les carcinomes endométrioides ovariens et endométriaux synchrones (CE-OES) sont une pathologie
rare avec une prise en charge pas clairement codifiée. La nouvelle classification de la FIGO 2023 de I’endométre
integre dorénavant cette pathologie avec deux stades distincts (IA3 et 111A1) lorsque la maladie est limitée entre ces
deux sites.

Méthodes : Etude unicentrique, rétrospective et observationnelle, sur les CE-OES & Gustave Roussy de 2000 a 2023.
L’objectif principal est de décrire les caractéristiques clinico-pathologiques et les modalités de prise en charge, et les
intégrer a la nouvelle classification de la FIGO 2023 des cancers de ’endomeétre pour évaluer le pourcentage de
changement de stade. Les objectifs secondaires incluent la survie sans récidive et globale.

Résultats : Sur 25 patientes incluses (durée de suivi médiane de 3,7ans), 20% ont changé de stade au sein de la
nouvelle FIGO 2023 et dans la stratification du risque décrit par ’ESGO : 2 vers un stade inférieur (risque faible,
potentiellement sans traitement adjuvant) et 3 vers un stade supérieur (risque élevé, dont 1 nécessitant un traitement
adjuvant). Parmi les 11 patientes chez qui la maladie était limitée entre les deux sites, ¢’est-a-dire sans envahissement
métastatique ni a la stadification péritonéale (cytologie, omentectomie et biopsies péritonéales), ou a la stadification
ganglionnaire : 4 patientes remplissaient les critéres A3 sans récidive observée, contrairement a 2 patientes au stade
I11A1 (sans extension en dehors des 2 sites) qui ont récidive.

Conclusion : La nouvelle classification permet une stratification plus précise du risque en intégrant ce nouveau stade
IA3 pour les CE-OES de bas grade (abstention thérapeutique). Une stadification sera nécessaire pour de pas sous
classer ces patientes : stadification péritonéale (cytologie, omentectomie ou large biopsie épiploique et biopsies
péritonéales étagées), et ganglionnaire (technique des ganglions sentinelles pelviens seuls, le taux d’envahissement
ganglionnaire ne semblant pas justifier la réalisation de lymphadénectomies complétes).

Mots clés : carcinome endométriaux et ovariens synchrones, stadification des cancers, carcinome endométrial,
carcinome ovarien, stadification FIGO, classification moléculaire, FIGO 2023 endometre, pronostic

Synchronous endometrioid ovarian and endometrial cancer (SE-OEC): integration to the new 2023
FIGO Classification of Endometrial Tumors

Introduction: Synchronous ovarian and endometrial endometrioid carcinomas (SE-OEC) are a rare pathology, with
no clear management guidelines. The new FIGO 2023 classification for endometrial cancer now recognizes this
pathology with two stages (A3 and 111A1) when confined to these sites.

Methods: Our unicentric, retrospective, and observational study focuses on SE-OEC from 2000-2023 at Gustave
Roussy. Primary objective is to describe the clinicopathological characteristics and management strategies for these
patients, integrating them into the new FIGO 2023 classification. Secondary objectives include recurrence-free and
overall survival.

Results: Out of 25 patients included (median follow-up 3,7years), 20% saw a stage shift per FIGO 2023 and ESGO
risk stratification: 2 patients were downgraded (low risk, for whom adjuvant therapy could have been avoided), and 3
were upgraded (high risk, including 1 patient who should have received adjuvant treatment). Among the 11 patients
with disease limited to the two sites, meaning no metastatic involvement in peritoneal staging (cytology, omentectomy,
and peritoneal biopsies) or lymph node staging, 4 patients met the A3 criteria according to the new FIGO classification
for endometrial cancer, and none of them experienced recurrence. In contrast, 2 patients at stage 1ALl (with no
extension beyond the two sites) experienced recurrence.

Conclusion: The new classification allows for a more precise risk stratification by introducing this new 1A3 stage for
low-grade CE-OES (possible therapeutic abstention). Proper staging will be necessary to confirm the localized nature
of the disease and avoid under-staging these patients, including peritoneal staging (cytology, omentectomy, or large
epiploic biopsies and peritoneal biopsies) and lymph node staging (pelvic sentinel lymph node technique alone, as the
rate of lymph node involvement does not seem to justify complete lymphadenectomies).

Keywords: synchronous ovarian and endometrial cancer, cancer staging, endometrial carcinoma, ovarian carcinoma,
FIGO staging, molecular classification, FIGO 2023 endometrial cancer, prognosis
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