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INTRODUCTION

EPIDEMIOLOGIE

Le cancer de I’endomeétre est le cancer gynécologique le plus fréquent en France, se situant
au 5° rang des cancers chez la femme en termes d’incidence avec 6 560 nouveaux cas
estimés en 2010'. Ce cancer survient généralement aprés la ménopause. L’age moyen des
patientes lors du diagnostic se situe a 68 ans. La survie relative a 5 ans est globalement de
76 %°. Pour un stade localisé (prés de 70 % des diagnostics), elle passe & 95 %. En 2010, le
nombre de déces secondaires & un cancer de I’endométre est estimé a 1 900. Les principaux
facteurs de risque du cancer de I’endometre sont I’obésité, le diabéete et le traitement par
tamoxifene.

OBJECTIFS

Les objectifs des recommandations sont d’améliorer et d’homogénéiser les pratiques de prise
en charge du cancer de I’endomeétre.

Les recommandations portent sur I’ensemble de la prise en charge du diagnostic a la
surveillance des tumeurs épithéliales de I’endometre (cf. tableau 4) qui représentent plus de
90 %° des cancers de I’endométre, et qui suivent la classification histologique suivante :

= type 1 histologique : tumeurs endométrioides ;

= type 2 histologique : carcinomes a cellules claires, carcinomes papillaires séreux et
carcinosarcomes (les autres types de sarcomes ne sont pas traités).

! Projections de I’incidence et de la mortalité par cancer en France en 2010.
http://www.invs.sante.fr/applications/cancers/projections2010/default.htm

2 http://www.e-cancer.fr/toutes-les-actualites/360/4211-survie-des-patients-atteints-de-cancers-en-france-linca-
dresse-un-etat-des-lieux

% Ries LAG, Young JL, Keel GE, Eisner MP, Lin YD, Horner M-J (editors). SEER Survival Monograph: Cancer Survival
Among Adults: U.S. SEER Program, 1988-2001, Patient and Tumor Characteristics. National Cancer Institute, SEER
Program, NIH Pub. No. 07-6215, Bethesda, MD, 2007
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METHODE

La méthode d’élaboration et d’actualisation des recommandations repose :

= sur I’analyse critique des meilleures données scientifiques disponibles permettant
d’attribuer un niveau de preuve aux conclusions issues de la littérature (voir Niveaux
de preuve ci-dessous) ;

= et sur I’avis argumenté d’experts au sein d’un groupe de travail pluridisciplinaire
représentatif des modes d’exercice et des disciplines concernées par la prise en
charge des patients atteints de cancer.
L’analyse critique de la littérature a porté sur 299 articles publiés entre 2000 et 2009. Des
articles plus récents, publiés aprés la période de recherche mais présentant un intérét
clinique ont été analysés et inclus dans la discussion. Le groupe de travail s’est réuni a
4 reprises entre le 10 avril 2009 et le 28 septembre 2010. La relecture nationale auprés
d’experts mobilisés notamment par les réseaux régionaux de cancérologie, a été réalisée
entre le 27 avril et le 24 mai 2010 a I’aide d’une grille de lecture.

Deux niveaux de gradation pour la formulation des recommandations sont proposeés :

= par défaut, la recommandation formulée est I’attitude clinique reconnue a
I’unanimité comme I’attitude clinique de référence par les experts ;

= si une attitude clinigue a été jugée acceptable sur la base des données de la
littérature et de I’avis des experts mais n’est pas reconnue a I’unanimité comme
I’attitude clinique de référence, il est indiqué qu’elle peut étre discutée et est écrite
en italique.

Ces recommandations pour la pratique clinique sont destinées aux médecins impliqués dans la

prise en charge des patientes atteintes de cancer de I’endométre. Elles contribuent a

I’élaboration d’une stratégie thérapeutique discutée en réunion de concertation

pluridisciplinaire et proposée a la patiente. Pour mémoire, la participation a des essais

cliniques doit étre encouragée en particulier en I’absence d’attitude clinique de référence.

Le niveau de preuve correspond a la cotation des données de la littérature sur lesquelles
reposent les recommandations formulées. Il est fonction du type et de la qualité des études
disponibles ainsi que de la cohérence ou non de leurs résultats ; il est spécifié pour chacune
des méthodes/interventions considérées selon la classification suivante :

Il existe une (des) méta-analyse(s) «de bonne qualité » ou plusieurs essais

ARt randomisés « de bonne qualité » dont les résultats sont cohérents.
Il existe des preuves « de qualité correcte » : essais randomisés (B1) ou études
NIVEAU B prospectives ou rétrospectives (B2). Les résultats de ces études sont cohérents dans
I’ensemble.
Les études disponibles sont critiquables d’un point de vue méthodologique ou leurs
NIVEAU C . . ,
résultats ne sont pas cohérents dans I’ensemble.
NIVEAU D Il n’existe pas de données ou seulement des séries de cas.

Le document ne comporte pas d’évaluation médico-économique des stratégies
recommandées.
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EVOLUTION DES PRISES EN CHARGE

Les attitudes ci-dessous sont aujourd’hui recommandées et représentent les
principales évolutions de la prise en charge des patientes atteintes de cancer de
I’endometre :

e Bilan préthérapeutique

= Réalisation systématique d’une IRM pelvienne associée a une exploration IRM
des aires ganglionnaires lomboaortiques s’appuyant sur le compte rendu
réalisé par la Société francaise de radiologie (SFR)* (cf. figure 1).

e Traitement chirurgical

= Voie d’abord chirurgicale : utilisation privilégiée de la voie ccelioscopique
pour les tumeurs limitées au corps utérin (stades I/T1) par rapport a la
laparotomie.

= Lymphadénectomie : indication restreinte pour les tumeurs limitées au corps
utérin (stades 1/T1) de bas risque et de risque intermédiaire.

e Traitements postopératoires

= Radiothérapie externe : indication restreinte pour les tumeurs limitées au
corps utérin (stades 1/T1) de bas risque et de risque intermédiaire.

= Curiethérapie : utilisation préférentielle du haut débit de dose par rapport au
bas débit de dose.

= Chimiothérapie : augmentation de I’inclusion des patientes dans les essais
cliniques.

e Surveillance

= Absence d’indication pour des examens d’imagerie, de biologie ou des frottis
vaginaux systématiques. La surveillance repose sur I’examen clinique.

Ces éléments pourront étre utilisés pour évaluer I’utilisation en pratique des
recommandations de prise en charge du cancer de I’endometre.

* Compte rendu normalisé réalisé par la Société francaise de radiologie (SFR). Source : site internet de la SFR.
http://www.sfrnet.org/portal/site/societe/5-groupes-de-travail/2-Transversaux/groupe-imagerie-
cancerologique/comptes-rendus-normalises/index.phtml
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RECOMMANDATIONS

Les recommandations ont été formulées selon la nouvelle classification issue de la
Fédération internationale de gynécologie obstétrique (FIGO) publiée en mai 2009°
(cf. tableau 5).

CIRCONSTANCES DIAGNOSTIQUES

Le diagnostic de cancer de I’endométre est suspecté devant des métrorragies, apres
exclusion d’une pathologie du col par un examen gynécologique. Une exploration
échographique pelvienne, sus-pubienne et endovaginale est alors indiquée pour rechercher
une hypertrophie endométriale. Celle-ci impose une étude histologique de I’endométre par
biopsie.

Le diagnostic anatomopathologique de malignité du cancer de I’endomeétre doit précéder le
bilan d’extension et la prise en charge thérapeutique.

L’analyse anatomopathologique de la biopsie permet :
= de confirmer la malignité ;
= d’identifier le type histologique :

v' type 1 : tumeurs endométrioides pour lesquelles I’Organisation mondiale de la
santé (OMS) a défini 3 grades® (le grade histopronostique est réalisé en
fonction de I’architecture de la prolifération épithéliale maligne en excluant
le contingent épidermoide ou les morules. Lorsque les atypies cytonucléaires
sont marquées, le grade est augmenté de 1) :

- grade 1 : <5 % de contingent indifférencié,
- grade 2 : 6-50 % de contingent indifférencié,
- grade 3 : > 50 % de contingent indifférencié.

v type 2: carcinomes a cellules claires, carcinomes papillaires/séreux et
carcinosarcomes ;
= d’évaluer le grade.

L’estimation du type histologique et du grade malgré les discordances connues entre
I’analyse anatomopathologique de la biopsie et I’analyse de la piece opératoire, contribue a
poser I’indication d’une lymphadénectomie.

®> Pecorelli S. Revised FIGO staging for carcinoma of the vulva, cervix, and endometrium. Int J Gynaecol Obstet
2009;105(2):103-4.

® Tavassoli FA, Devilee P. IARC Press, ed. Pathology and Genetics of Tumours of the Breast and Female Genital
Organs. IARC WHO Classification of Tumours, No 4 ed. 2003.
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BILAN D’EXTENSION LOCOREGIONALE

EXAMEN CLINIQUE

Il comprend notamment :
= |es antécédents personnels et familiaux
= larecherche du syndrome de Lynch :

v/ patientes présentant un cancer de I’endométre avant 50 ans (peut étre
discutée entre 50 et 60 ans),

v/ patientes de tout age si un apparenté au 1° degré a été atteint d’un cancer
colorectal ou du spectre HNPCC :

= |a recherche de facteurs de comorbidités

= un examen abdominopelvien et ganglionnaire.

EXAMENS D’IMAGERIE

Le bilan d’extension locorégionale repose sur I’IRM pelvienne associée a une exploration IRM
des aires ganglionnaires lomboaortiques.

La réalisation de I’IRM doit s’appuyer sur le compte rendu normalisé réalisé par la Société
francaise de radiologie (SFR) (cf. figure 1).

L’estimation a I’IRM de I’infiltration myométriale contribue a poser I’indication d’une
lymphadénectomie malgré les discordances connues entre son résultat et I’analyse de la
piéce opératoire.

Le scanner abdominopelvien ne fait pas partie du bilan d’extension sauf en cas de contre-
indication a I’'IRM. Dans ce cas, il doit étre associé a I’échographie pelvienne.

En cas de suspicion de stades IlI/T3 et/ou N1 (FIGO 2009'/TNM 2009%) ou IV/T4 et/ou M1
(FIGO 2009’/TNM 2009%), la réalisation d’une TEP-FDG/TDM peut étre discutée pour la
recherche de métastases a distance.

L’imagerie thoracique (scanner thorax-abdo-pelvis) et [I’exploration hépatique (par
échographie ou IRM) systématiques ne font pas partie du bilan d’extension locorégionale sauf
en cas de suspicion d’extension régionale (stade 111/T3 et/ou N1 (FIGO 2009'/TNM 2009°) ou
plus), de type 2 histologique ou de lésions identifiées par I’examen TEP-FDG/TDM.

EXAMENS BIOLOGIQUES

Le dosage du CA 125 ne fait pas partie du bilan d’extension systématique mais peut étre
discuté en cas de suspicion d’extension régionale (stade 11I/T3 et/ou N1 (FIGO 2009'/TNM
2009%)o0u plus), d’atteinte ovarienne ou de type 2 histologique.

" Pecorelli S. Revised FIGO staging for carcinoma of the vulva, cervix, and endometrium. Int J Gynaecol Obstet
2009;105(2):103-4.

8 Union internationale contre le cancer (UICC) - TNM : Classifification des tumeurs malignes - 7° édition - Ed Wiley-
Blackwell 2009.

RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE | CANCER DE L’ENDOMETRE - Novembre 2010



PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

La chirurgie des cancers gynécologiques, la radiothérapie et la chimiothérapie sont réalisées
dans des établissements de santé autorisés (la liste est disponible sur le site internet de
I’Institut National du Cancer (INCa) : www.e-cancer.fr).

Les modalités thérapeutiques sont présentées ici suivies de leurs indications par stade.

Modalités thérapeutiques

Chirurgie

La chirurgie est le traitement de référence d’un cancer de I’endométre tant que le stade
et I’état de la patiente le permettent. La chirurgie standard est une hystérectomie totale
avec salpingo-ovariectomie bilatérale. La réalisation de gestes supplémentaires
(lymphadénectomie, omentectomie) dépend du stade clinique, du type histologique et du
grade. La balance bénéfices/risques (adge, comorbidités, obésité morbide) de ces gestes
supplémentaires immédiats ou différés peut y faire renoncer. Le compte rendu opératoire
doit notamment comporter la topographie exacte de la lymphadénectomie réalisée le cas
échéant.

En cas d’indication d’une lymphadénectomie pelvienne, il est recommandé de réaliser un
curage pelvien iliague externe et interne complet.

En cas d’indication d’une lymphadénectomie lomboaortique, il est recommandé de réaliser
un curage étendu jusqu’a la veine rénale gauche associé a une dissection des ganglions
iliagues communs.

La voie d’abord recommandée pour les stades | est la voie caelioscopique ou cceliovaginale.
La voie vaginale exclusive est réservée aux patientes a trés haut risque chirurgical. La
laparotomie reste indispensable en cas de gros volume tumoral ou de conditions
anatomiques particuliéres (échec ou contre-indication de ccelioscopie, adhérence massive,
etc.). Il convient d’éviter le morcellement de la piéce opératoire.

Anatomopathologie

L’analyse anatomopathologique des piéces opératoires doit permettre d’évaluer
I’infiltration du myometre, la présence d’emboles, I’extension aux cornes, au col de
I’'utérus, aux annexes et le cas échéant aux ganglions, le stade et de confirmer le type
histologique et le grade pour I’indication du traitement adjuvant. Le compte rendu
d’anatomopathologie doit contenir les données définies conjointement par la Société
francaise de pathologie (SFP) et I’Institut National du Cancer (INCa) (cf. figure 2).

Chez toutes les patientes présentant un cancer de I’endométre avant 50 ans (cette
recherche peut se discuter entre 50 et 60 ans) ou quel que soit I’Age chez une patiente dont
un apparenté au premier degré a été atteint d’un cancer colorectal ou du « spectre HNPCC »
(endometre, intestin gréle, urothélium, voies biliaires, estomac, ovaire), la recherche
d’une instabilité des microsatellites au niveau tumoral est recommandée pour poser le
diagnostic d’un syndrome HNPCC (Hereditary Non-Polyposis Colorectal Cancer)/Lynch.
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Radiothérapie

Une

irradiation de la tumeur peut étre réalisée par radiothérapie externe ou

curiethérapie.

La radiothérapie externe est réalisée suivant des modalités conformationnelles et selon
les recommandations du Radiation therapy oncology group (RTOG), avec des photons de
trés haute énergie (au moins égale a 10 MV). Le volume d’irradiation dépend de
I’extension tumorale. Elle se limite au pelvis, en I’absence d’atteinte ganglionnaire
iliaque commune ou lomboaortique. En cas d’atteinte ganglionnaire lomboaortique, le
volume d’irradiation inclut la région lomboaortique. La dose totale est de 45 a 50 Gy,
avec 5 fractions hebdomadaires de 1,8 a 2 Gy. En cas d’irradiation exclusive, non
précédée de chirurgie, une surimpression de ganglions suspects d’envahissement a
I’imagerie peut étre proposée jusqu’a une dose totale d’au minimum 60 Gy. Une
irradiation par modulation d’intensité est actuellement en cours d’évaluation.

La curiethérapie vaginale postopératoire est effectuée préférentiellement a haut débit de
dose, évitant une hospitalisation et les complications de décubitus. Une dose de 21 a
24 Gy est délivrée en 3 séances de 7 Gy ou en 4 séances de 5 a 6 Gy, calculés a 5 mm
d’épaisseur.

En cas de curiethérapie pulsée ou a bas débit de dose, une dose de 50 Gy est délivrée,
calculé a 5 mm d’épaisseur.

Lorsque la curiethérapie a haut débit de dose est effectuée en complément de la
radiothérapie externe, une dose de 10 Gy est délivrée en 2 séances de 5 Gy, calculée a
5 mm d’épaisseur. En cas de curiethérapie pulsée ou a bas débit de dose, une dose de
15 Gy est délivrée, calculée a 5 mm d’épaisseur.

Certaines patientes ne sont pas opérables et ne relevent donc pas des recommandations
relatives au traitement chirurgical. Par conséquent, il leur sera proposé un traitement par
radiothérapie exclusive. Une irradiation externe suivant les modalités déja indiquées sera
suivie d’une curiethérapie utérovaginale de complément, réalisée suivant des modalités
de bas débit de dose ou de débit pulsé. Une dose minimale totale de 15 Gy est délivrée
par la curiethérapie dans un volume tenant compte de I’extension tumorale initiale. Plus
rarement, une curiethérapie utérovaginale est réalisée suivant des modalités a haut débit
de dose avec 3 a 4 séances de 7 Gy.
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Chimiothérapie

En cas d’indication d’une chimiothérapie, les protocoles utilisés sont® :

= [’association cisplatine (50 mg/m2)/doxorubicine (60 mg/m2) J1 est la plus étudiée mais
sa toxicité hématologique fait préférer I’association carboplatine (aire sous la
courbe = 5)/paclitaxel (175 mg/m?2) J1 toutes les 3 semaines pour 4 a 6 cycles notamment
pour les patientes fragiles.

= | ’association cisplatine/paclitaxel/doxorubicine n’est pas recommandée au regard de sa
toxicité hématologique et neurologique.

= En cas de carcinosarcomes, les associations utilisées sont ifosfamide (5000 mg/m2)
J1/doxorubicine (50 a 70 mg/m2) J1 toutes les 3 semaines ou cisplatine (20 mg/m2 J1-
J4)/ifosfamide (1500 mg/m2 J1-J4) ou cisplatine (75 mg/m=2)/doxorubicine (60 mg/mz2) J1
toutes les 3 semaines. L’association cisplatine (75 mg/m2) J1/ifosfamide (3000 mg/m32)
J1-J2/doxorubicine (50 mg/m?2) J1 toutes les 3 semaines peut étre discutée.

Si une chimiothérapie adjuvante est proposée, elle doit étre administrée avant ou aprés la
radiothérapie de facon séquentielle. Si la patiente n’est pas en mesure de supporter le
traitement séquentiel, la radiothérapie seule sera préférée.

Les thérapies ciblées sont en cours d’évaluation.

L’inclusion dans des essais thérapeutiques doit étre privilégiée dans la mesure ou il
existe peu de données sur la chimiothérapie adjuvante dans le cancer de I’endométre.

Hormonothérapie

L’hormonothérapie adjuvante n’est jamais recommandée.

En situation métastatique, elle peut étre indiquée lorsque la chimiothérapie n’est pas
applicable ou en cas de maladie lentement évolutive avec récepteurs hormonaux positifs.
Le traitement repose alors principalement sur I’acétate de médroxyprogestérone par voie
orale a la dose de 500 mg/j. En cas de contre-indication, des anti-cestrogénes peuvent étre
utilisés.

° Doses données a titre indicatif
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TUMEUR LIMITEE AU CORPS UTERIN - STADES I/T1 (FIGO 2009*°/TNM
2009™) -

La voie d’abord recommandée pour les stades | est la voie ccelioscopique ou cceliovaginale.
La prise en charge thérapeutique est déterminée en fonction du risque de récidive, défini en
fonction du stade, du type histologique et du grade selon la classification de I’European
society for medical oncology (ESMO) publiée en 2009* :

RISQUE BAS RISQUE INTERMEDIAIRE RISQUE ELEVE
Stades IA/Tla, grade 1 ou 2  Stade IA/T1a, grade 3 Stade I1B/T1b, grade 3
(type 1 histologique) (type 1 histologique) (type 1 histologique)
Stade IB/T1b, grade 1 ou 2 | Stade IA-B/T1 (type 2 histologique)
(type 1 histologique) Stade I/T1 présentant des emboles
lymphatiques*

* Ajout aux recommandations de I’ESMO™ ; IA/T1a : tumeur limitée a I’endométre ou ne dépassant pas la moitié du
myometre ; IB/T1b : tumeur envahissant la moitié du myomeétre ou plus de la moitié du myométre.

Type 1 histologique

RISQUE BAS
= Une hystérectomie totale avec salpingo-ovariectomie bilatérale est recommandée.
= Une lymphadénectomie n’est pas recommandée.

= Une curiethérapie postopératoire a haut débit de dose n’est pas recommandée sauf en
cas d’envahissement myométrial ou elle peut étre envisagée.

= La radiothérapie externe n’est pas recommandée.

= Le traitement conservateur de I’utérus n’est pas recommandé mais peut étre discuté
pour des patientes désirant une grossesse, présentant des tumeurs supposées de stade
I, grade 1 sans envahissement myométrial, au mieux aprés exploration cceelioscopique
des ovaires pour éliminer une extension extra-utérine ou de la séreuse.

= Sous les mémes réserves, le traitement conservateur des ovaires associé a une
hystérectomie totale avec salpingectomie bilatérale peut étre discuté pour les
patientes de moins de 40 ans désirant le maintien des fonctions ovariennes.

= Une chimiothérapie intraveineuse adjuvante n’est pas recommandée.

10 pecorelli S. Revised FIGO staging for carcinoma of the vulva, cervix, and endometrium. Int J Gynaecol Obstet
2009;105(2):103-4.

™ Union internationale contre le cancer (UICC) - TNM : Classifification des tumeurs malignes - 7e édition - Ed Wiley-
Blackwell 2009.

12 Baekelandt MM, Castiglione M. Endometrial carcinoma: ESMO clinical recommendations for diagnosis, treatment
and follow-up. Ann Oncol 2009; 20 Suppl 4 : 29-31.Pecorelli S. Revised FIGO staging for carcinoma of the vulva,
cervix, and endometrium. Int J Gynaecol Obstet 2009;105(2):103-4.
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RISQUE INTERMEDIAIRE

Une hystérectomie totale avec salpingo-ovariectomie bilatérale est recommandée.

La lymphadénectomie pelvienne n’est pas recommandée. Elle peut cependant étre
envisagée en cas de stade IB/Tlb grade 2 ou de stade IA/Tla grade 3 avec
envahissement myométrial.

La pertinence de la détection du ganglion sentinelle pour ces patientes est en cours
d’évaluation.

Une curiethérapie postopératoire a haut débit de dose est recommandée. La
radiothérapie externe n’est pas recommandée.

Une chimiothérapie intraveineuse adjuvante n’est pas recommandée.

RISQUE ELEVE

Une hystérectomie totale avec salpingo-ovariectomie bilatérale est recommandée.

Une lymphadénectomie lomboaortique et iliaque commune est recommandée. Dans ce
contexte, la chirurgie endoscopique est recommandée si possible par voie extra-
péritonéale en raison de la réduction du risque adhérentiel.

La lymphadénectomie pelvienne peut étre discutée. Son intérét thérapeutique chez
des patientes qui n’ont pas d’adénomégalies suspectes a I’imagerie et qui vont
recevoir une irradiation externe pelvienne n’est pas démontré.

En cas de découverte de facteurs de risque élevé sur la piece d’hystérectomie, une
reprise de stadification ganglionnaire et/ou péritonéale, de préférence ccelioscopique,
est recommandée.

Une radiothérapie externe pelvienne conformationnelle (45 Gy) postopératoire est
recommandée.

Une curiethérapie vaginale de surimpression peut étre discutée.

Une chimiothérapie intraveineuse adjuvante n’est pas recommandée hors essai
clinique.
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Prise en charge thérapeutique des stades cliniques I/T1 (type 1 histologique) : arbre de décision

Stade clinique 1/T1 (type 1 histologique)

- Tumeur limitée au corps utérin -

y

Risque bas :
o Stade IA/T1a, grade 1 ou 2 (type 1

histologique)

Risque intermédiaire :

o Stade IA/T1a, grade 3
(type 1 histologique) ;

o Stade IB/T1b, grade 1 ou 2
(type 1 histologique)

Risque élevé :

o Stade IB/T1b, grade 3 (type 1
histologique

o Stade IA-B/T1 (type 2
histologique)

o Stade I/T1 présentant des
emboles lympatiques

v

o Une hystérectomie totale avec
salpingo-ovariectomie bilatérale est
recommandée

o Une lymphadénectomie n’est pas
recommandée

o Le traitement conservateur de
I’utérus n’est pas recommandé
mais peut étre discuté pour des
patientes désirant une grossesse,
présentant des tumeurs supposées
de stade I/T1, grade 1 sans
envahissement myométrial, au
mieux apres exploration
coelioscopique des ovaires pour
éliminer une extension extra-
utérine ou de la séreuse

o0 Sous les mémes réserves, le
traitement conservateur des
ovaires associé a une hystérectomie
totale avec salpingectomie
bilatérale peut étre discuté pour
les patientes de moins de 40 ans

désirant le maintien des fonctions
ovariennes

v

o Une hystérectomie totale avec
salpingo-ovariectomie bilatérale
est recommandée

o La lymphadénectomie pelvienne
n’est pas recommandée. Elle peut
cependant étre envisagée en cas
de stade IB/T1b, grade 2 ou de
stade 1A/T1a, grade 3 avec
envahissement myométrial

o La pertinence de la détection du
ganglion sentinelle pour ces
patientes est en cours
d’évaluation

- j

o Une hystérectomie totale avec
salpingo-ovariectomie bilatérale
est recommandée

o Une lymphadénectomie
lomboaortique et iliaque
commune est recommandée. Dans
ce contexte, la chirurgie
endoscopique est recommandée si
possible par voie extra-
péritonéale en raison de la
réduction du risque adhérentiel

o La lymphadénectomie pelvienne
peut étre discutée. Son intérét
thérapeutique chez des patientes
qui n’ont pas d’adénomégalies
suspectes a I’imagerie et qui vont
recevoir une irradiation externe
pelvienne n’est pas démontré

N j

A 4

Analyse anatomopathologique des pieces opératoires

v

Stade chirurgical I/T1 (type 1 histologique)
- Tumeur limitée au corps utérin -

v

Réévaluation du stade

Risque bas

A 4

mne curiethérapie postopérato@

a haut débit de dose n’est pas
recommandée sauf en cas
d’envahissement myométrial ou
elle peut étre envisagée

o La radiothérapie externe n’est pas
recommandée

0 Une chimiothérapie intraveineuse
adjuvante n’est pas recommandée

- /

v
Risque intermédiaire

ﬁne curiethérapie postopératoh

a haut débit de dose est
recommandée

o La radiothérapie externe n’est pas
recommandée

o Une chimiothérapie intraveineuse
adjuvante n’est pas recommandée

- /

Risque élevé

mne radiothérapie externe \

pelvienne conformationnelle
(45 Gy) postopératoire est
recommandée

o En cas de découverte de facteurs
de risque élevé sur la piece
d’hystérectomie, une reprise de
stadification ganglionnaire et/ou
péritonéale, de préférence
ceelioscopique, est recommandée

0 Une curiethérapie vaginale de
surimpression peut étre discutée

o Une chimiothérapie intraveineuse
adjuvante n’est pas recommandée
hors essai clinique

- /

IA/Tla : tumeur limitée a I’endomeétre ou ne dépassant pas la moitié du myometre ; IB/T1b : tumeur envahissant la
moitié du myometre ou plus de la moitié du myométre
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Type 2 histologique

CARCINOMES A CELLULES CLAIRES OU PAPILLAIRES SEREUX

Une  hystérectomie totale avec  salpingo-ovariectomie  bilatérale, une
lymphadénectomie pelvienne et lomboaortique, une omentectomie infracolique, une
cytologie et biopsies péritonéales sont recommandées.

Une radiothérapie externe pelvienne conformationnelle (45 Gy) postopératoire est
recommandée.

Une chimiothérapie intraveineuse adjuvante séquentielle peut étre discutée.

Une curiethérapie vaginale de surimpression peut étre discutée.

CARCINOSARCOMES

Une  hystérectomie  totale avec  salpingo-ovariectomie  bilatérale, une
lymphadénectomie pelvienne et lomboaortique et une cytologie et biopsies
péritonéales sont recommandées.

Une radiothérapie externe pelvienne conformationnelle (45 Gy) postopératoire est
recommandée.

Une chimiothérapie intraveineuse adjuvante séquentielle peut étre discutée.

Une curiethérapie vaginale de surimpression peut étre discutée.
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Prise en charge thérapeutique des stades cliniques I/T1 (type 2 histologique) : arbre de décision

Stade clinique I/T1 (type 2 histologique)
- Tumeur limitée au corps utérin -

Carcinomes a cellules claires
Carcinomes papillaires/séreux

Carcinosarcomes

y

o Une hystérectomie totale avec salpingo-
ovariectomie bilatérale, une lymphadénectomie
pelvienne et lomboaortique, une omentectomie
infracoligue, une cytologie et biopsies
péritonéales sont recommandées

o Une hystérectomie totale avec salpingo-
ovariectomie bilatérale, une lymphadénectomie
pelvienne et lomboaortique et une cytologie et
biopsies péritonéales sont recommandées

A 4

[ Analyse anatomopathologi

gue des pieces opératoires ]

A 4 A 4
Stade chirurgical 1/T1 (type 2 histologique) [ Réévaluation du stade ]
- Tumeur limitée au corps utérin -

Carcinomes a cellules claires

Carcinomes papillaires/séreux

Carcinosarcomes

A

0 Une radiothérapie externe pelvienne conformationnelle (45 Gy)

postopératoire est recommandée

0o Une chimiothérapie intraveineuse adjuvante séquentielle peut étre

discutée

0 Une curiethérapie vaginale de surimpression peut étre discutée
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TUMEUR ENVAHISSANT LE STROMA CERVICAL MAIS NE S’ETENDANT PAS
AU-DELA DE L’UTERUS (TOUS TYPES HISTOLOGIQUES) - STADES I1/T2
(FIGO 2009™%/TNM 2009

TUMEUR ENVAHISSANT LE STROMA CERVICAL MAIS NE S’ETENDANT PAS AU-DELA DE
L’UTERUS - STADE 1I/T2 :

= Une hystérectomie avec salpingo-ovariectomie bilatérale est recommandée.
L hystérectomie sera simple ou élargie, avec ou sans colpectomie, en fonction des
caractéristiques de la tumeur avec objectif d’obtenir des marges saines.

= Une lymphadénectomie pelvienne est recommandée.

= Une lymphadénectomie lomboaortique d’emblée ou a la suite d’une lymphadénectomie
pelvienne en cas de ganglions pelviens positifs peut étre discutée en cas de type 1
histologique.

= En cas de type 2 histologique, une omentectomie infracolique, une lymphadénectomie
pelvienne et lomboartique, une cytologie et biopsies péritonéales doivent étre réalisées.

= Une radiothérapie externe pelvienne conformationnelle (45 Gy) postopératoire associée a
une curiethérapie vaginale postopératoire a haut débit de dose est recommandée.

= En cas de type 2 histologique, une chimiothérapie intraveineuse adjuvante séquentielle
peut étre discutée en complément de la radiothérapie.

= En cas d’atteinte de gros volume du col de I'utérus, une radiothérapie préopératoire
externe pelvienne conformationnelle (45 Gy) avec ou sans curiethérapie préopératoire
(15 Gy) peuvent étre discutées.

3 pecorelli S. Revised FIGO staging for carcinoma of the vulva, cervix, and endometrium. Int J Gynaecol Obstet
2009;105(2):103-4.

¥ Union internationale contre le cancer (UICC) - TNM : Classifification des tumeurs malignes - 7° édition - Ed Wiley-
Blackwell 2009.
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EXTENSIONS LOCALES ET/0OU REGIONALES (TOUS TYPES HISTOLOGIQUES)

- STADES I1I/T3 ET/0U N1 (FIGO 2009**/TNM 2009%°)

SEREUSE ET/OU ANNEXES - STADE IlIA/T3A

= Une hystérectomie totale avec salpingo-ovariectomie bilatérale, une omentectomie
infragastrique, une lymphadénectomie pelvienne et lomboaortique et une cytologie
péritonéale sont recommandées.

= En cas d’atteinte isolée de la séreuse, une radiothérapie externe pelvienne
conformationnelle (45 Gy) postopératoire associée a une curiethérapie postopératoire a haut
débit de dose sont recommandées.

= En cas d’atteinte cervicale, une curiethérapie postopératoire a haut débit de dose est
recommandee.

= En cas d’atteinte annexielle, une chimiothérapie intraveineuse adjuvante séquentielle est
recommandée.

ENVAHISSEMENT VAGINAL ET/OU PARAMETRIAL - STADE IlIB/T3B
= e traitement par radiothérapie exclusive est privilégié.
= Une stadification ganglionnaire lomboaortique préthérapeutique peut étre discutée.

= Une radiothérapie externe pelvienne conformationnelle (45 Gy) suivie d’une curiethérapie
utérovaginale (15 Gy) est recommandée.

= Une chimiothérapie intraveineuse concomitante peut étre discutée par analogie au cancer
du col de I’utérus.

= Une chirurgie de la tumeur primaire peut étre discutée en cas de réponse incompléte.

ATTEINTE DES GANGLIONS LYMPHATIQUES REGIONAUX DIAGNOSTIQUEE LORS DE L’ANALYSE
ANATOMOPATHOLOGIQUE - STADE IIIC/N1

= Si le stade IlIC (N1 TNM) est défini sur la base d’une lymphadénectomie pelvienne, une
lymphadénectomie lomboaortique immédiate ou différée est recommandée.

= Si découverte histopathologique aprés stadification compléte (pelvienne et lomboaortique),
une radiothérapie externe conformationnelle (45 Gy) postopératoire (pelvienne au stade I11IC1
(N1 TNM), pelvienne et lomboaortique au stade 11IC2 (N1 TNM)) suivie d’une curiethérapie a
haut débit de dose sont recommandées.

= Une chimiothérapie intraveineuse adjuvante séquentielle doit étre discutée.

ATTEINTE DES GANGLIONS PELVIENS DIAGNOSTIQUEE A L’IMAGERIE - STADE IlIC1/N1

= Un traitement chirurgical premier comportant une hystérectomie totale avec salpingo-
ovariectomie bilatérale, une exérése ganglionnaire pelvienne et un curage lomboaortique a
visée thérapeutique est recommandé.

= Une radiothérapie externe pelvienne conformationnelle (45 Gy) suivie d’une curiethérapie
vaginale sont recommandées.

= Une chimiothérapie intraveineuse adjuvante séquentielle peut étre discutée.

%5 pecorelli S. Revised FIGO staging for carcinoma of the vulva, cervix, and endometrium. Int J Gynaecol Obstet
2009;105(2):103-4.

'8 Union internationale contre le cancer (UICC) - TNM : Classifification des tumeurs malignes - 7° édition - Ed Wiley-
Blackwell 2009.
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ATTEINTE DES GANGLIONS LOMBOAORTIQUES +/- GANGLIONS PELVIENS
DIAGNOSTIQUEE A L’IMAGERIE -STADE I1IC2/N1

Une radiothérapie externe pelvienne et lomboaortique conformationnelle (45 Gy) suivie
d’une surimpression ganglionnaire et d’une curiethérapie utérovaginale sont recommandées.

Si les conditions sont favorables pour une chirurgie, un traitement chirurgical premier,
comportant une hystérectomie totale avec salpingo-ovariectomie bilatérale et une
lymphadénectomie pelvienne et lomboaortique a visée thérapeutique, est recommandé.
Une radiothérapie externe pelvienne et lomboaortique conformationnelle (45 Gy) et une
curiethérapie vaginale postopératoires sont recommandées.

Une chimiothérapie intraveineuse séquentielle doit étre discutée.

EXTENSION A LA  MUQUEUSE  VESICALE ET/OU  INTESTINALE
ET/OU METASTASES A  DISTANCE (TOUS TYPES HISTOLOGIQUES)
- STADES IV/T4 ET/0U M1 (FIGO 2009%'/TNM 2009'®)

EXTENSION A LA MUQUEUSE VESICALE ET/OU INTESTINALE - STADE IVA/T4

Une radiothérapie externe pelvienne conformationnelle (45 Gy) suivie d’une curiethérapie
sont recommandées.

Une chimiothérapie intraveineuse concomitante peut étre discutée par analogie au cancer du
col de I’utérus.

Une exentération pelvienne a visée curative peut étre discutée en cas d’échec de
I’irradiation.

METASTASES A DISTANCE INCLUANT LES METASTASES INTRA-ABDOMINALES ET/OU GANGLIONS
INGUINAUX - STADE IVB/M1

Une chirurgie de cytoréduction compléte a visée curative identique a celle réalisée dans le
cancer de I’ovaire est recommandée uniquement en cas de carcinose péritonéale résécable
sans métastase a distance.

Une chimiothérapie intraveineuse est recommandée.

Une hormonothérapie est recommandée en cas de récepteurs hormonaux positifs ou de
maladie lentement évolutive.

Une radiothérapie externe conformationnelle sur la tumeur primitive est recommandée selon
la localisation des Iésions.

En cas de stade IVB (M1 TNM) défini par une atteinte inguinale isolée, une adénectomie
complémentaire du traitement adaptée a I’extension locorégionale est recommandée.

7 pecorelli S. Revised FIGO staging for carcinoma of the vulva, cervix, and endometrium. Int J Gynaecol Obstet
2009;105(2):103-4.

'8 Union internationale contre le cancer (UICC) - TNM : Classifification des tumeurs malignes - 7° édition - Ed Wiley-
Blackwell 2009.
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SURVEILLANCE

Les objectifs de la surveillance sont notamment : la recherche d’une récidive et des effets
secondaires tardifs des traitements, la prévention ou le dépistage d’un 2% cancer ainsi qu’un
accompagnement social et a la réinsertion professionnelle lorsque cela est pertinent.

ACTES ET EXAMENS REALISES

= La surveillance repose sur I’examen clinique. II comprend un examen gynécologique avec
exploration de la totalité du vagin, les touchers pelviens et la palpation des aires ganglionnaires.

= |l n’y a pas d’indication pour des examens d’imagerie, de biologie ou des frottis vaginaux
systématiques.

= Lasurveillance comprend un temps d’échange avec la patiente pour I’accompagner en fonction de
ses besoins dans I’aprés-cancer.

PERIODICITE

La surveillance doit étre réalisée :

= tous les 4 & 6 mois, durant les 3 premiéres années, puis annuellement pour les stades | et I,

=  tous les 4 & 6 mois, durant les 5 premiéres années, puis annuellement pour les stades lll et IV.

ORGANISATION

= Le plus souvent, la surveillance peut étre prise en charge en ville par le médecin généraliste ou le
gynécologue. Elle se fait en alternance avec I’équipe référente du traitement les premieres
années.

SIGNES EVOCATEURS DE RECIDIVE

= La patiente doit étre informée sur la nécessité de consulter en cas de métrorragies ou de douleurs
qui sont les signes les plus fréquents de récidive.

= En cas de suspicion de récidive ou de complications, la patiente doit étre réadressée a I’équipe
référente du traitement.

PREVENTION ET DEPISTAGE DE 29 CANCER

= Pour les femmes agées de 50 a 74 ans, la participation aux programmes nationaux de dépistage
organisé du cancer du cdlon et du cancer du sein doit étre encouragée.

= Si elle n"a pas été réalisée avant, la recherche d’une instabilité des microsatellites au niveau
tumoral est recommandée pour identifier un syndrome HNPCC/Lynch chez toutes les patientes
présentant un cancer de I’endométre avant 50 ans ou quel que soit I’age chez une patiente dont
un apparenté au premier degré a été atteint d’un cancer colorectal ou du « spectre HNPCC »
(endometre, intestin gréle, urothélium, voies biliaires, estomac, ovaire). En cas de syndrome
HNPCC avéré, des recommandations sur les indications de surveillance et de chirurgie
prophylactique sont disponibles sur le site internet de I’INCa’®.

PLACE DES TRAITEMENTS SUBSTITUTIFS DE LA MENOPAUSE

= |l n’y a pas de contre-indication a un traitement hormonal substitutif uniquement cestrogénique
chez les femmes de moins de 50 ans qui peut étre proposeé au titre du traitement de la ménopause
secondaire a I’ovariectomie bilatérale. Aprés 50 ans, les indications et contre-indications sont les
mémes que dans la population générale.

PRISE EN CHARGE GLOBALE DE LA PATIENTE

®= Le suivi du cancer s’integre dans une prise en charge médicale globale, notamment
cardiovasculaire, I’obésité et le diabéte étant des facteurs de risque de ce cancer.

¥ Recommandations professionnelles. Chirurgie prophylactique dans les cancers avec prédisposition génétique -
Syndrome HNPCC / lynch. Institut national du cancer. Ao(t 2009.
http://www.e-cancer.fr/soins/recommandations/oncogenetique
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ARGUMENTAIRE

BILAN PRETHERAPEUTIQUE

INTRODUCTION

Au regard des nombreuses évolutions des techniques d’imagerie depuis une vingtaine
d’années, I’une des principales questions qui se pose dans ce contexte est la place des
examens d’imagerie dans le bilan préthérapeutique. La question des facteurs pronostiques de
la survie et de la récidive est également essentielle pour définir ensuite une stratégie
thérapeutique adaptée aux différents groupes pronostiques.

RESULTATS DE LA SELECTION BIBLIOGRAPHIQUE

La stratégie de recherche et le processus de sélection bibliographique® ont permis de retenir
138 références.

Trente-cinq études relatives aux examens d’imagerie, publiées depuis 2000, ont été
sélectionnées dont 2 méta-analyses [FREI2000] [SELMAN2008]. Parmi les 35 études
sélectionnées, 22 d’entre elles ont concerné I’IRM :

= 17 études ont évalué les performances de I’IRM [CABRITA2008] [FREI2000] [LOSCO2004]
[MANFREDI2004] [MORIMURA2000] [NAGAR2006] [NAKAO2006] [NASI2005] [ORTASHI2008]
[RIECK2005] [SAEZ2000] [SANJUAN2006] [SANJUAN2008A] [SEKI2000] [TAIEB2002],
[TORRICELLI2008] [VASCONCELOS2007] ;

= 1 étude a comparé IRM versus TEP-FDG/TDM [PARK2008B] ;

= 4 études ont comparé IRM versus échographie endovaginale [CICINELLI2008] [SAVELLI2008]
[YAHATA2007] [ZARBO2000A].

Huit études ont concerné I’échographie endovaginale [FISHMAN2000] [FOTOPOULOU2008]
[KANATPEKTAS2008] [KOSE2003] [RUANGVUTILERT2004] [SZANTHO2001] [VANDOORN2002]
[YAZBECK2003], 3 études ont évalué les performances du scanner [HARDESTY2001] [TSILI2008]
[ZERBE2000A] et 1 étude a comparé échographie versus scanner versus radiographie
[HEYER2006].

La méta-analyse de Selman et al. a comparé les performances de I’IRM avec celles du scanner
et de I’échographie endovaginale [SELMAN2008].

Cent-trois études évaluant des facteurs pronostiques de la survie et/ou de la récidive et
publiées depuis 2000 ont été sélectionnées.

2 Données disponibles sur demande & I’adresse suivante : diffusion@institutcancer.fr
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SYNTHESE DES DONNEES

EXAMEN CLINIQUE

L’examen clinique permet de rechercher des facteurs pronostiques de la maladie notamment
les facteurs liés a la patiente, a ses antécédents personnels ou encore a son état général.
L’examen clinique permet également de donner des éléments sur I’extension de la maladie
(envahissement myomeétrial, envahissement cervical, envahissement ganglionnaire, etc.).

Facteurs liés a la patiente

Soixante-quatre études ont évalué la valeur pronostique de I’age sur la survie (survie globale,
survie sans maladie, survie sans progression, survie spécifique) et sur la récidive?. L’age s’est
avéré étre un facteur pronostique indépendant sur la survie dans la majorité des études et sur
la récidive dans une moindre mesure®. L’age avancé est associé a une survie moins longue,
cependant, I’hétérogénéité dans la catégorisation de ce facteur au sein des différentes
études ne permet pas de fixer un seuil.

La valeur pronostique de I’ethnicité n’a été étudié que dans 9 études et 6 d’entre elles (67 %)
ont montré une valeur pronostique sur la survie globale mais pas sur les autres criteres de
jugement étudiés. Le type caucasien était associé a un bénéfice significatif®’.

Facteurs liés aux antécédents personnels

Au regard du faible nombre d’études ayant évalué la gravidité (1 étude [BRISTOW2000]), la
parité (1 étude [CHANG2008]) et la présence de comorbidités (4 études [EGLE2008]
[STEINER2008] [KWON2007B] [SUSUMU2008]) et de la discordance des résultats rapportés en
terme de comorbidités, I’apport pronostique potentiel de ces facteurs ne peut étre
déterminé.

Facteurs liés a I’état général de la patiente

Trois études ont évalué la valeur pronostique du score de performance sur la survie globale et
sur la survie sans progression [AAPRO2003] [BRISTOW2000] [MCMEEKIN2007]. L’étude de
Aapro et al. utilisait le score de I’Organisation mondiale de la santé (OMS) et les études de
Bristow et al. et de McMeekin et al. utilisaient le score du Gynecologic oncology group (GOG).
Un score GOG égal & 0 est associé a un bénéfice de survies globale et sans progression
[BRISTOW2000] [MCMEEKIN2007]?*. La catégorisation du score OMS n’est pas précisé dans
I’étude de Aapro et al., cependant les auteurs rapportent un bénéfice de survie globale en
cas de « bon score » [AAPRO2003]. Globalement, les données ne sont pas suffisantes pour
évaluer la significativité de I’apport pronostique du score de performance sur la survie quel
que soit le score utilisé.

Parmi les 3 études ayant évalué I’obésité, aucune d’entre elles n’a rapporté d’effet
significatif sur la survie ou la récidive* [EGLE2008] [LUTMAN2006] [MARIANI2002B].

2 |bid.
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Facteurs liés a I’extension de la maladie

Cinquante-sept études ont évalué la valeur pronostique de I’envahissement myométrial sur
la survie (survie globale, survie sans maladie, survie sans progression, survie spécifique) et sur
la récidive. L’envahissement myométrial s’est avéré étre un facteur pronostique indépendant
dans plus d’un tiers des études quel que soit le critére de jugement utilisé. La valeur seuil la
plus couramment utilisée était 50 %*2. Un envahissement myométrial supérieur a 50 %
constitue un facteur péjoratif sur la survie et sur la récidive.

La présence d’un envahissement ganglionnaire constitue également un facteur pronostique
péjoratif pour plus du tiers des études quel que soit le critere de jugement choisi a
I’exception de la survie sans progression?’. Cependant, les données disponibles ne permettent
pas de fixer une valeur seuil pour le nombre de ganglions.

L’apport pronostique d’un envahissement cervical est plus discutable en raison du faible
nombre d’études I’ayant évalué et de la disparité des résultats rapportés®. Cependant, un
intérét clinique semble émerger notamment sur la survie globale et la récidive ou la présence
d’un envahissement cervical constitue un facteur péjoratif.

En regard des données disponibles, la présence d’un envahissement du segment inférieur de
I’utérus, des annexes ou des ovaires ne semble pas constituer un facteur pronostique sur la
survie et/ou la récidive®.

EXAMENS D’IMAGERIE

Les examens d’imagerie ont pour objectif de compléter les éléments fournis par I’examen
clinique sur I’extension de la maladie. Les principaux critéres d’évaluation des différents
types d’examens ont été les rapports de vraisemblance positif et négatif. Le résultat positif
d’un examen est d’autant plus pertinent cliniquement que la valeur du rapport de
vraisemblance positif s’écarte de la valeur 1 et il est estimé utile lorsque le rapport de
vraisemblance est supérieur a 3. A I’inverse, le résultat négatif d’un examen est d’autant plus
pertinent cliniquement que la valeur du rapport de vraisemblance négatif est petite et
proche de zéro.

La répartition des études en fonction du type d’examen évalué et de son objectif dans le
bilan préthérapeutique est présentée dans le tableau 1.

2 |bid.
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Tableau 1. Répartition des études évaluant les examens d'imagerie

EVALUATION

Envahissement
myomeétrial

Envahissement
cervical

Envahissement
ganglionnaire

Métastases a
distance

Envahissement
ovarien

Envahissement
de la vessie

Envahissement
des SDA

Présence d’ascite
Envahissement
péritonéal
Envahissement
annexiel

Détermination du
stade

ECHO : échographie ; EE :

IRM

16 études
[CABRITA2008]
[FREI2000]
[LOSCO2004]
[MANFREDI2004]
[NAKAO2006]
[NASI2005]
[RIECK2005]
[SAEZ2000]
[SANJUAN2006]
[SANJUAN2008A]
[TAIEB2002]
[TORRICELLI2008]
[VASCONCELOS2007]
[SAVELLI2008]
[YAHATA2007]
[ZARBO2000A]
10 études
[CABRITA2008]
[LOSCO2004]
[MANFREDI2004]
[MORIMURA2000]
[NAGAR2006]
[SANJUAN2008A]
[SEKI2000]
[VASCONCEL0S2007]
[CICINELLI2008]
[SAVELLI2008]

4 études
[CABRITA2008]
[LOSCO2004]
[PARK2008B]
[SELMAN2008]

[HEYER2006]

EE

11 études
[SAVELLI2008]
[YAHATA2007]
[ZARBO2000A]
[FISHMAN2000]
[KANATPEKTAS2008]
[KOSE2003]
[RUANGVUTILERT2004]
[SAWICKI2003]
[SZANTHO2001]
[VANDOORN2002]
[YAZBECK2003]

5 études
[CICINELLI2008]
[SAVELLI2008]
[FOTOPOULOU2008]
[KOSE2003]
[SAWICKI2003]

[SELMAN2008]

[FOTOPOULOU2008]

[FOTOPOULOU2008]

[FOTOPOULOU2008]
[FOTOPOULOU2008]

[FOTOPOULOU2008]

[SAWICKI2003]

TDM TEP/TDM ECHO
3 études 0 0
[HARDESTY2001]

[TSILI2008]

[ZERBE2000A]

3 études 0 0
[HARDESTY2001]

[TSILI2008]

[ZERBE2000A]

[SELMAN2008] [PARK2008B] | 0
0 [PARK2008B]

0 0 0
0 0 0
0 0 0
0 0 0
0 0 0
0 0 0
[ZERBE2000A] 0 0

[HEYER2006]

[HEYER2006]

échographie endovaginale ; IRM : imagerie par résonance magnétique ;

SDA : segments digestifs adjacents (petit et gros intestins) ; TEP-FDG/TDM : tomographie par émission
de positons au [18F]-FDG couplée a une tomodensitomeétrie ; RX : radiographie.
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Evaluation de I’envahissement myométrial

Les différents types d’examen qui ont été évalués sont I’IRM (en pondération T2, dynamique
injectée et T1 avec gadolinium), I’échographie endovaginale et le scanner.

Les performances de I’IRM dans I’évaluation de I’envahissement myométrial sont hétérogenes
selon les études en fonction, notamment, de la profondeur d’envahissement évaluée (> 50 %
ou < 50 %) et du type d’IRM employé. Cette hétérogénéité est également retrouvée pour les
autres types d’examens évalués (échographie endovaginale et scanner)®. Cependant, malgré
cette variabilité, une tendance se dégage en faveur de I’IRM dynamique par rapport aux
autres types d’examens pour |’évaluation de I’envahissement profond. En revanche, les
performances apparaissent semblables pour I’évaluation de I’envahissement non profond
hormis le scanner qui apparait moins bon. D’apres la méta-analyse publiée par Frei et al. en
2000 [FREI2000], un résultat d’IRM positif augmente significativement la probabilité
d’existence d’un envahissement myométrial profond quel que soit le grade®. A I’inverse, un
résultat négatif la diminue significativement quel que soit le grade également. D’une maniére
générale, la majorité des autres études sélectionnées décrivent un apport diagnostique de
I’IRM et de I’échographie endovaginale en cas de résultat positif ou négatif. En effet, 9 des
13 études (69 %) qui ont évalué I'IRM dynamique présentent un rapport de vraisemblance
positif (RV+) supérieur a 3, et 7 études (54 %) présentent un rapport de vraisemblance
supérieur ou égal a 5. Les résultats sont comparables pour I’IRM en pondération T1 et/ou T2
(RV+ > 3 pour 9 études/14 (64 %) et RV+ > 5 pour 7 études/14 (50 %)) et pour I’échographie
endovaginale (RV+ > 3 pour 11 études/16 (69 %) et RV+ > 5 pour 9 études/16 (56 %)). Les
valeurs moyennes des rapports de vraisemblance positif et négatif calculées a partir des
études sélectionnées confirment I’apport diagnostique de ces 3 types d’examens plus
particulierement pour I’évaluation de I’envahissement profond en cas de résultat positif ou
négatif®.

Concernant I’utilisation du scanner, I’apport diagnostique d’un résultat positif n’est retrouvé
que pour une seule des 3 études I’ayant évalué (RV+ = 5 [TSILI2008]) et I’apport diagnostique
d’un résultat négatif apparait étre le moins pertinent parmi I’ensemble des types d’examens
étudiés (rapport de vraisemblance moyen de 0,4 pour un envahissement myométrial > 50 % et
rapport de vraisemblance moyen de 0,8 pour un envahissement myométrial < 50 %).

Evaluation de I’envahissement cervical

Les types d’examen qui ont été évalués sont I’IRM (en pondération T2, dynamique injectée et
T1 avec gadolinium), I’échographie endovaginale et le scanner.

Il existe une certaine hétérogénéité des performances des différents examens évalués entre
les études®. Les performances moyennes calculées & partir des études sélectionnées sont
comparables entre I’IRM et I’échographie endovaginale® de telle sorte qu’aucun examen
n’apparait supérieur par rapport aux autres. La plupart des études montre un apport
diagnostique de ces examens, que le résultat soit positif ou négatif :

= pour I'IRM dynamique, les 5 études concernées retrouvent un rapport de vraisemblance
positif supérieur a 3, et 4 d’entre elles (80 %) rapportent un rapport de vraisemblance
positif supérieur ou égal a 5 ;

=  pour I’IRM en pondération T1 ou T2, les 6 études montrent un rapport de vraisemblance
positif supérieur ou égal a 5.

% |bid.
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= pour I’échographie endovaginale, les 4 études concernées rapportent un rapport de
vraisemblance positif supérieur a 3 et 2 d’entre elles retrouvent un rapport de
vraisemblance positif supérieur ou égal a 5.

Cependant, I’apport diagnostique de I’IRM apparait supérieur par rapport a celui de
I’échographie endovaginale. Les valeurs moyennes des rapports de vraisemblance calculées a
partir des études le confirment également®.

Seules 3 études ont évalué I’utilité du scanner dans I’évaluation de I’envahissement cervical.
L’apport diagnostique d’un résultat positif n’est retrouvé que dans une seule étude (rapport
de vraisemblance positif égal a 4,6 [TSILI2008]) et celui d’un résultat négatif apparait peu
pertinent cliniquement®.

Evaluation de I’envahissement ganglionnaire

Les types d’examen qui ont été évalués sont I’IRM, le scanner, |I’échographie et la TEP
couplée a une TDM. Une méta-analyse publiée en 2008 met en évidence un apport
diagnostique de I’IRM sur la base des données poolées a partir de 4 études (RV+ = 26,72
[IC95 : 10,56 ; 67,64], RV- = 0,29 [IC95: 0,17 ; 0,49]) [SELMAN2008]. Parmi les 3 autres
études sélectionnées qui évaluent I’IRM, 2 études présentent des résultats concordants avec
la méta-analyse concernant I’apport diagnostique d’un résultat positif. Les résultats sont plus
discordants pour I’apport diagnostique d’un résultat négatif**.

Les données disponibles sur I’apport du scanner et de I’échographie dans I’évaluation de
I’envahissement ganglionnaire proviennent uniquement de la méta-analyse de Selman et al.
ou il est décrit un apport nettement plus faible pour le scanner (données poolées sur
5 études : RV+ = 3,81 [IC95: 2,00 ; 7,28], RV- = 0,62 [IC95: 0,45 ; 0,86]) [SELMAN2008].
L’évaluation de I’échographie ne repose quant a elle que sur une seule étude qui observe un
rapport de vraisemblance positif de 50,3.

L’utilisation de la TEP couplée a une TDM dans I’évaluation de I’envahissement ganglionnaire
a également été évaluée par une seule étude [PARK2008B]. Les performances de cet examen
ne se sont pas avérées significativement différentes de celles de I’IRM qui leur ont été
comparées. Cependant, les données disponibles concernant I’échographie et la TEP/TDM sont
insuffisantes pour permettre de conclure sur leur apport diagnostique potentiel.

Autres évaluations

Fotopoulou et al. ont étudié I’intérét de I’échographie endovaginale pour I’évaluation de
I’envahissement de la vessie, du péritoine, des ovaires, des segments digestifs adjacents
(petit et gros intestins) et pour I’évaluation de la présence d’ascite [FOTOPOULOU2008].
L’échographie endovaginale semble utile seulement pour les 3 derniéres évaluations
(spécificité : 100 %, valeur prédictive positive : 100 %)

Trois études ont évalué les performances des examens d’imagerie pour |’évaluation de
I’envahissement annexiel [SAWICKI2003] et la détermination du stade [ORTASHI2008]
[ZERBE2000A].

L’étude de Sawicki et al. a étudié les performances de I’échographie endovaginale dans
I’évaluation de I’envahissement annexiel et décrit des résultats intéressants (RV+ = 29,1,

# |bid.
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RV- = 0,3) [SAWICKI2003]. L’étude de Zerbe et al. a évalué quant a elle les performances de
I’IRM dans la détermination du stade et rapporte des résultats intéressants en cas de résultat
positif quel que soit le stade” [ORTASHI2008]. La détermination du stade via le scanner
semble également intéressante mais uniquement pour les stades Ill et IV :

= stades|:RV+=1,5;RV-=0,6;
= stadeslIl:RV+=0,9;RV-=1,0;
= stades Il : RV+=3,4; RV-=0,3;
= gstades IV : RV+=234,0; RV-=0,0.

L’échograpie semble utile pour I’évaluation de I’envahissement annexiel de méme que I’IRM
et le scanner pour la détermination du stade mais les données disponibles sont encore
insuffisantes et méritent d’étre étayées.

Les performances des examens d’imagerie pour la détection des métastases a distance dans
le cancer de I’endometre ont été peu évaluées dans la littérature. Les études de Park et al.
et de Heyer et al. [PARK2008B] [HEYER2006] montrent un apport diagnostique intéressant de
la TEP/TDM avec un rapport de vraisemblance positif de 16,1 pour I’examen TEP/TDM versus
9 pour la TDM seule et un rapport de vraisemblance négatif de 0 pour la TEP/TDM versus 0,11
pour la TDM seule. Les autres examens d’imagerie évalués (échographie, radiographie) ne
présentent pas de résultats satisfaisants pour la détection des métastases a distance.

EXAMENS BIOLOGIQUES

En complément de I’examen clinique et des examens radiologiques, I’intérét d’examens
biologiques pour compléter le bilan préthérapeutique a été évalué au travers de I’évaluation
de la valeur pronostique de 22 facteurs biologiques.

Parmi les 22 facteurs biologiques pris en compte, 16 ont été évalué par une seule étude ne
permettant par conséquent pas de déterminer réellement leur valeur pronostique®. Ces
facteurs sont I’expression des récepteurs d’cestrogenes [FANNING2002], une concentration
cytosolique élevée des protéines UPA (> 5 ng/mg (masse de protéines totale) et PAI-1
(> 20 ng/mg (masse de protéines totale)) [STEINER2008], une baisse du niveau d’expression
de la protéine E-Cadherine [MELL2004], une concentration sérique préopératoire élevée de la
protéine C réactive (> 0,5 mg/dL) [SCHMID2007], la présence d’une thrombocytose
préopératoire (N > 400 000 thrombocytes.ul™) ([SCHOLZ2000]), une concentration sérique
préopératoire élevée de la protéine YKL-40 (> 80 ng/ml) ([DIEFENBACH2007]), I’expression du
gene PTEN [KANAMORI2002], I’expression de la protéine Cathepsine D ([SAYGILI2001A]),
I’expression de la protéine Ku70 [SAYGILI2004], une surexpression des protéines FAS et
GLUT 1 [SEBASTIANI2004], I’expression du facteur VIII [FANNING2002], I’expression de
I’oncogéne c-myc [FANNING2002], I’expression de I’antigéne Ki67 [FANNING2002] et
I’expression de I’antigéne PCNA (> 33 %) [MARIANI2003].

Une augmentation de la concentration sérique préopératoire du CA 125 semble constituer un
facteur de mauvais pronostic sur la survie (survie globale, survie sans maladie et survie
spécifique) selon 3 des 5 études I’ayant évaluée [SANTALA2003A] [FUJIMURA2000]
[DENSCHLAG2007]. Cependant I’hétérogénéité relevée concernant la catégorisation de ce
facteur lors des analyses multivariées ne permet pas d’établir une valeur seuil. Aucune étude
n’a par ailleurs évalué la valeur pronostique de ce facteur sur la récidive.

% |bid.
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Une surexpression de la protéine HER 2 semble également étre de mauvais pronostic sur la
survie (survie globale, survie sans progression et survie spécifique) mais pas sur la récidive
d’aprés les résultats des 2 études qui ont évalué ce facteur® [BENEVOLO2007]
[MORRISON2006].

Aucune valeur pronostique d’une surexpression de la protéine Bcl-2 (2 études [FANNING2002]
[MARIANI2003]) ou d’une surexpression immunochistochimique de I’anticorps MIB-1 (2 études
[LUNDGREN2004] [MARIANI2003]) n’a été rapportée sur la récidive (seul critére évalué)®.

Enfin, la discordance des quelques études évaluant I’expression de récepteurs de
progestérone [MILLER2004] [BENEVOLO2007] [FANNING2002] et [I’expression de la
protéine p53 [FANNING2002] [LUNDGREN2004] [MARIANI2003] ne permettent pas de conclure
sur leur valeur pronostique potentielle.

ANATOMOPATHOLOGIE

Cinquante-huit études ont évalué la valeur pronostique du stade (FIGO) sur la survie et/ou sur
la récidive via de multiples catégorisations®. Quatre-vingts études ont concerné le grade
histologique. Le stade et le grade se sont avérés étre tous deux des facteurs pronostiques
indépendants sur la survie et sur la récidive dans la plupart des études®. Un stade avancé ou
un grade 3 est associé a une survie moins longue et un risque de récidive plus élevé.

Le grade nucléaire et le grade architectural ont été évalué dans respectivement 1 étude
[WATARI2005] et 2 études [WATARI2005] [FUJIMOTO2009]. Néanmoins, les données
disponibles sont insuffisantes pour conclure sur la valeur pronostique de ces 2 facteurs®.

Les données disponibles concernant I’apport potentiel du stade selon la classification de
I’American joint committee on cancer (AJCC) se révélent également insuffisantes pour
conclure (1 seule étude [SMITH2008])%.

La présence d’un envahissement de I’espace lymphovasculaire a été prise en compte dans
41 études et constitue quant a elle un facteur de mauvais pronostic sur la survie et sur la
récidive pour un tiers des études quel que soit le critére de jugement utilisé®.

Le type histologique s’avere également posséder une valeur pronostique sur la survie et sur la
récidive pour au moins un tiers des études qui I’ont évalué. Malgré une hétérogénéité dans la
catégorisation de ce facteur au sein des études, une tendance se dégage concernant les types
histologiques de mauvais pronostic. Ainsi, les types histologiques particuliers tels que les
types papillaires/séreux et cellules claires sont de mauvais pronostic notamment concernant
I’effet sur la survie globale et la survie sans maladie (en rémission compléte)®.

Le diametre tumoral (valeurs seuil : 2 ou 3 cm), la ploidie (ADN), I’index d’ADN, la fraction de
cellules en phase S et la présence d’une cytologie positive ne semblent pas avoir de valeur
pronostique pour la survie et sur la récidive malgré une tendance de mauvais pronostic sur la
récidive dans le cas d’une cytologie péritonéale positive. Cependant, le nombre restreint
d’études évaluant ces différents facteurs ne permet pas de conclure sur leur réelle valeur
pronostique.

Les données disponibles concernant I’effet de la taille et la forme nucléaire, la densité
optique nucléaire ainsi que la densité en microvaisseaux sur la survie globale (seul critére pris
en compte) et concernant I’effet de I’index de prolifération, du périméetre nucléaire et de la

% |bid.
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présence d’une hyperplasie associée sur la récidive (seul critere pris en compte) sont
également insuffisantes pour conclure sur la valeur pronostique de ces facteurs®.

CONCLUSIONS

Les performances diagnostiques de I’IRM rapportées dans la littérature montrent que cet
examen est utile pour I’évaluation de I’envahissement myométrial et ganglionnaire (niveau de
preuve B2) ainsi que pour I’évaluation de I’envahissement cervical (niveau de preuve C).

Malgré quelques discordances observées dans les résultats rapportés dans la littérature,
I’échographie endovaginale semble performante pour I’évaluation de I’envahissement
myomeétrial et cervical (niveau de preuve C). En revanche, son apport pour I’évaluation de
I’envahissement ganglionnaire n’a pu étre établi au regard des données publiées.

L’apport diagnostique de la TDM n’est avéré que pour |’évaluation de I’envahissement
ganglionnaire ou sa contribution reste néanmoins modeste (niveau de preuve B2). Son apport
pour I’évaluation de I’envahissement myométrial et cervical n’a pu étre établi au regard des
données publiées.

Les données disponibles concernant I’utilisation de la TEP/TDM sont trop peu nombreuses
pour permettre d’évaluer réellement son utilité dans le bilan préthérapeutique.

Les principaux facteurs pronostiques identifiés sur la survie et la récidive sont le grade
histologique, le stade FIGO, le type histologique, [I’envahissement de [|’espace
lymphovasculaire, I’age de la patiente et I’envahissement myométrial et ganglionnaire. La
valeur pronostique de I’origine ethnique n’est démontrée que pour la survie. La valeur
pronostique de I’envahissement cervical, de la cytologie péritonéale, de la concentration
sérique préopératoire du CA 125 et du niveau d’expression de la protéine HER 2 apparaissent
intéressantes mais restent a confirmer par des études supplémentaires (niveau de preuve C).
La valeur pronostique des différents facteurs évalués est présentée dans le tableau 2.

Le niveau de preuve C de la majorité des conclusions présentées ci-dessus provient de
I’hétérogénéité des résultats, de la qualité méthodologique moyenne d’une partie des études
du fait de leur caractére rétrospectif, de leur faible effectif, de leur analyse statistique, ou
encore, de leur procédure relative aux examens a visée diagnostique.

7 |bid.
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Tableau 2. Valeur pronostique des facteurs étudiés

, , VALEUR PRONOSTIQUE DEMONTREE
FACTEURS ETUDIES

SURVIE RECIDIVE

FACTEURS LIES A LA PATIENTE
Age de la patiente oul oul
Origine ethnique oul NON
FACTEURS LIES AUX ANTEDECENTS PERSONNELS
Gravidité, parité, comorbidités NON NON
FACTEURS LIES A L’ETAT GENERAL DE LA PATIENTE
Score de performance, obésité NON NON
FACTEURS LIES A L’EXTENSION DE LA MALADIE
Envahissement myométrial, envahissement ganglionnaire oul oul
Envahissement cervical A CONFIRMER A CONFIRMER
Envahissement du segment inférieur de I’utérus,

. . . - NON NON
envahissement annexiel, envahissement ovarien
FACTEURS LIES A L’ANATOMOPATHOLOGIE
Stade (FIGO), grade histologique, envahissement de I’espace oul oul

lymphovasculaire, type histologique
Cytologie péritonéale NON A CONFIRMER

Diameétre tumoral, ploidie, index d’ADN, taille nucléaire, forme

nucléaire, densité optique nucléaire, fraction de cellules en

phase S, index de prolifération, périmétre nucléaire, grade NON NON
nucléaire, grade architectural, densité en microvaisseaux,

stade (AJCC) hyperplasie associée

FACTEURS BIOLOGIQUES

Concentration sérique préopératoire du CA 125, surexpression

de la protéine HER-2 A CONFIRMER NON

Expression des récepteurs de la progestérone, expression des
récepteurs d’cestrogenes, expression de la protéine p53,
concentration cytosolique de la protéine uPA, concentration
cytosoligue de la protéine PAI-1, expression de la
protéine E-Cadherine, expression de la protéine C réactive,
présence d’une thrombocytose préopératoire, concentration
sérique préopératoire de la protéine YKL-40, expression du
géne PTEN, expression de la protéine Cathepsine D, expression
de la protéine Ku70, surexpression de la protéine FAS,
surexpression de la protéine GLUT 1, surexpression de la
protéine Bcl-2, expression du facteur VIII, expression de
I’oncogéne c-myc, expression de I’antigene Ki67, surexpression
immunohistochimique de [I’anticorps MIB-1, expression de
I’antigene PCNA

NON NON
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DISCUSSION

Au regard de la valeur pronostique du type histologique, du grade, de I’envahissement
myomeétrial et de I’envahissement de I’espace lymphovasculaire sur la survie et la récidive, il
est préconisé d’estimer ces éléments en préopératoire lors de I’analyse anatomopathologique
de la biopsie.

Le syndrome HNPCC/Lynch est associé a un risque accru de cancer de I’endométre qui est
classé parmi les cancers dits du « spectre étroit » au méme titre que le cancer des voies
excrétrices urinaires (bassinet et uretére) et de I’intestin gréle. Par conséquent, il est
préconisé de rechercher une instabilité des microsatellites au niveau tumoral chez toutes les
patientes diagnostiquées a un age inférieur a 50 ans ou quel que soit I’age au diagnostic chez
une patiente dont un apparenté au premier degré a été atteint d’un cancer colorectal ou du
spectre HNPCC (endomeétre, intestin gréle, urothélium, voies biliaires, estomac, ovaire).

Au regard des données disponibles mettant en exergue les bonnes performances de I’IRM dans
I’évaluation de I’envahissement myométrial, ganglionnaire et cervical, il est préconisé de
réaliser une IRM dans le cadre du bilan d’extension locorégionale. Les performances plus
modestes de I’échographie endovaginale et du scanner conduisent a ne pas les inclure dans le
bilan préthérapeutique, sauf en cas de contre-indication a I’IRM ou leur association peut étre
indiquée.

Le cancer de I’endometre étant diagnostiqué a un stade métastatique a distance dans environ
10 % des cas, une imagerie thoracique et une exploration hépatique systématiques ne sont
pas proposées dans le cadre du bilan initial sauf en cas de suspicion d’extension régionale.
Par ailleurs, une TEP/TDM peut étre discutée pour la recherche de métastases a distance.

Par analogie au cancer de I’ovaire, il est également proposé de réaliser une imagerie
thoracique et une exploration hépatique lors du bilan d’extension régionale pour les types 2
histologiques a la recherche de métastases.

L’apport pronostique du CA 125 n’a pas été démontré formellement. Cependant, son dosage
est proposé en cas de suspicion d’extension régionale ou en cas de type 2 histologique par
analogie au cancer de I’ovaire ou il a une valeur pronostique et est recommandé dans le bilan
initial.
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PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

INTRODUCTION

L’objectif principal de la prise en charge thérapeutique est la rémission compléte en évitant
les complications ou les séquelles des différents traitements. Une association de plusieurs
traitements peut étre nécessaire pour y parvenir. La prise en charge thérapeutique doit étre
adaptée a chaque patiente en fonction notamment du risque de récidive, de son état général

(age, obésité, présence de maladies associées) et de ses préférences.

La classification des groupes a risque est définie, selon la classification anatomochirurgicale
FIGO de 1989 (classification utilisée par la totalité des études sélectionnées, cf. tableau 3),

de la maniére suivante :

RISQUE BAS

Stade IA grade 1
Stade IB grade 1

RISQUE INTERMEDIAIRE RISQUE ELEVE
ou 2 Stade IB grade 2 Stade IB grade 3

Stade IC grade 1 ou 2 Stade IC grade 3

Stade IIA grade 1 ou 2 Stade IIA grade 3
Stade 1IB
Stade 11l
Stade IV
Stades I, II, lll, IV (type 2 histologique)

Tableau 3. Classification FIGO anatomochirurgicale (1989)

STADES FIGO
Stades I*

Stades II*
1A
11B

Stades III*
1A
111B
Hc

Stades IV*
IVA
VB

DESCRIPTION

Tumeur limitée au corps utérin
Tumeur limitée a I’endomeétre
Tumeur ne dépassant pas la moitié du myometre
Tumeur dépassant la moitié du myometre
Extension au col
Endocol glandulaire seulement
Stroma cervical
Extensions locales et/ou régionales comme suit :
Séreuse/annexes/cytologie péritonéale positive
Envahissement vaginal
Atteinte des ganglions lymphatiques régionaux
Extension a la muqueuse vésicale/intestinale et/ou métastases a distance
Extension a la muqueuse vésicale/intestinale
Métastases a distance

*grades 1,2 ou 3
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L’efficacité et la tolérance des traitements préopératoires, du traitement chirurgical, des
traitements postopératoires ainsi que des traitements chez les patientes médicalement
inopérables sont abordés dans ce chapitre.

RESULTATS DE LA SELECTION BIBLIOGRAPHIQUE

La stratégie de recherche et le processus de sélection bibliographique ont permis de retenir
190 références® :

= traitements préopératoires : 2 études ;
= traitements chirurgicaux : 115 études ;
= traitements postopératoires : 72 études ;

= traitements chez les patientes médicalement inopérables : 1 étude.

SYNTHESE DES DONNEES

TRAITEMENTS PREOPERATOIRES

L’intérét d’un traitement préopératoire par curiethérapie dans la prise en charge de
patientes de stades cliniques | ou Il uniquement a été évalué par 2 études
[HOFFSTETTER2004] [POKA2000]. En cas de curiethérapie préopératoire a bas débit de dose
(réalisée en un seul temps), les taux de contréles locorégionaux a 10 ans sont comparables
entre les stades IA, IB et Il (respectivement 93 %, 90 % et 87 %) [HOFFSTETTER2004]. Des
différences significatives de survie a 10 ans (survie globale et survie sans progression) ont par
ailleurs été rapportées en faveur des stades | par rapport aux stades Il (p = 0,002 et
p = 0,00003). Le recours a une curiethérapie préopératoire a dose modérée ou a haute
dose ne semble pas avoir d’impact sur la survie sans maladie a 5 ans pour les stades | les plus
précoces (IA et IB). En revanche, un gain de survie de 15 % est observé pour les tumeurs
dépassant la moitié du myometre (IC) [POKA2000].

TRAITEMENTS CHIRURGICAUX

L’objectif principal de la stadification chirurgicale est de préciser la classification de la
maladie initiale et les indications d’un traitement complémentaire éventuel. Une
réévaluation du stade et la mise en évidence de métastases ovariennes sont rapportées dans
respectivement 16 % et 9 % des cas pour les stades cliniques | [GEMER2004A] [BURKE2004].
D’une maniere générale, I'impact de la stadification chirurgicale sur les traitements
adjuvants varie entre 29 et 41 % des cas et une réévaluation du grade a la hausse a I’issue de
la chirurgie est rapportée entre 18 % et 19 % des cas selon les études [BURKE2004]
[GOUDGE2004] [BENSHACHAR2005].

% |bid.
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Hystérectomie et salpingo-ovariectomie bilatérale

La réalisation d’une hystérectomie totale et d’une salpingo-ovariectomie bilatérale fait partie
intégrante du schéma thérapeutique pour les 115 études sélectionnées. Les études de
Ayhan et al. et de Lambrou et al. montrent qu’une exérése compléte confére un gain de
survie médiane variant de 11,1 a 15,0 mois pour les patientes (p < 0,001) [AYHAN2002A]
[LAMBROU2004]. L’obtention d’un résidu nul a un effet bénéfique indépendant sur la survie
médiane par rapport a une exérese incompléte (p < 0,05) [BRISTOW2000] [AYHAN2002A].

Lymphadénectomie

Les données concernant I’impact d’une lymphadénectomie pelvienne et lomboaortique sur
la survie sont contradictoires selon les 8 études sélectionées. En effet, 3 études concluent a
une absence d’effet sur la survie quel que soit le risque de récidive et a une augmentation
significative de la durée opératoire et des complications périopératoires [SCHOLZ2000]
[KWON2007B] [HIDAKA2007]. A I’inverse, les 5 autres études rapportent, quant a elles, la
réalisation d’une lymphadénectomie pelvienne et lomboaortique comme un facteur de bon
pronostic sur la survie en cas de risque de récidive intermédiaire ou élevé avec notamment un
effet lié au nombre de ganglions prélevés [CHAN2006] [CHAN2007A] [CHAN2007B] [SMITH2008]
[LUTMAN2006].

Neuf études, dont 2 essais randomisés, ont évalué la réalisation d’une lymphadénectomie
pelvienne spécifiquement [ASTECSTUDYGROUP2009] [BENEDETTI2008] [CECCARONI2004]
[CHI2008] [FRANCHI2001] [KODAMA2006] [KWON2004] [MARIANI2000A] [VIZZA2003]. Aucune
étude n’a rapporté de gain en termes de survie en cas de réalisation d’une
lymphadénectomie pelvienne. Cependant, elle contribue a compléter la stadification
chirurgicale malgré une augmentation des complications postopératoires précoces et tardives
(p <0,05), de la durée opératoire (p <0,001) et de la durée d’hospitalisation (p < 0,001)
[ASTECSTUDYGROUP2009] [BENEDETTI2008] [FRANCHI2001].

La réalisation d’une lymphadénectomie lomboaortique a également été évaluée par
9 études [CHANG2008] [CRAGUN2005] [FUJIMOTO2007] [KODAMA2006] [KY02007]
[MARIANI2000B] [MARIANI2006] [SIU2007] [TANAKA2006]. Aucun gain en termes de survie n’a
la encore été rapporté par les 9 études I’ayant évalué hormis une tendance a un bénéfice
pour les patientes ayant un risque de récidive élevé [CHANG2008] [MARIANI2006]. Par ailleurs,
la réalisation d’une lymphadénectomie lomboaortique est associée a une augmentation de la
survenue de complications postopératoires et de la durée opératoire mais également a une
diminution des récidives lomboaortiques [FUJIMOTO2007] [KODAMA2006].
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Recherche du ganglion sentinelle

Compte tenu de la morbidité induite par la réalisation d’une lymphadénectomie, la technique
du ganglion sentinelle peut potentiellement constituer une alternative pour I’évaluation
ganglionnaire des cancers de I’endomeétre. La faisabilité de cette technique a été évaluée par
21 études dont 1 méta-analyse® [SELMAN2008].

Il 'y a une grande variation du taux d’identification observé par patiente, selon les études,
liée notamment a la méthode de détection et au site d’injection du traceur®. L’association
d’une détection colorimétrique et radio-isotopique confére de meilleurs résultats en termes
de taux d’identification du ganglion sentinelle par rapport a une détection colorimétrique ou
radio-isotopique seule. Concernant le site d’injection, une tendance en faveur de I’injection
hystéroscopique semble apparaitre dans les dernieres séries publiées. Cependant les données
disponibles doivent étre étayées pour pouvoir conclure sur le site d’injection le plus
pertinent. D’une maniére générale, cette procédure apparait sensible (taux de faux négatifs
variant entre 0 et 9 %) et peu invasive (aucune complication liée a la procédure n’a été
rapportée). D’aprés la méta-analyse publiée par Selman et al. en 2008, la sensibilité et la
spécificité moyennes, établies sur la base des données poolées a partir de 8 études, sont de
respectivement 79 % [IC95 : 58 ; 91] et de 96 % [IC95 : 89 ; 99] [SELMAN2008]. La technique
du ganglion sentinelle confére un apport diagnostique pour I’évaluation ganglionnaire surtout
en cas de résultat positif (RV+ = 18,88 [IC95 : 6,70 ; 53,24] ; RV- = 0,22 [IC95 : 0,10 ; 0,48]).
Par ailleurs, les auteurs ne rapportent aucune différence de sensibilité et de spécificité entre
la recherche du ganglion sentinelle et I’IRM pour I’évaluation ganglionnaire [SELMAN2008].

Cependant, le taux d’identification bilatérale (non évalué de maniere systématique dans les
études) s’avere nettement plus faible (variant entre 36,6 % et 87,5 %) que le taux
d’identification global. Or cette détection bilatérale des ganglions sentinelles au niveau
pelvien est fondamentale car le drainage lymphatique du corps utérin peut s’effectuer de
maniére bilatérale.

Omentectomie

Cing études ont évalué I'intérét de I’omentectomie dans la stadification chirurgicale des
stades cliniques | [DILEK2006] [FUJIWARA2008] [METINDIR2008A] [NIETO2002] [SAYGILI2001].
Aucune complication liée a cette procédure chirurgicale n’a été rapportée. Selon les études,
entre 3 et 7,5 % des patientes ayant eu une omentectomie dans le cadre de la stadification
chirurgicale présentent des métastases omentales. Des associations ont été rapportées entre
la présence de métastases omentales et la présence d’un envahissement annexiel,
myométrial profond (>50%) ou d’une cytologie péritonéale positive [DILEK2006]
[FUJIWARA2008] [METINDIR2008A] [SAYGILI2001].

Panniculectomie

Deux études ont évalué I’intérét d’une panniculectomie chez des patientes présentant une
obésité sévere ou morbide [WRIGHT2004] [EISENHAUER2007]. La réalisation d’une
panniculectomie augmente significativement la durée opératoire d’environ 80 minutes
(p = 0,001) mais pas la durée d’hospitalisation. Par ailleurs, elle ne semble pas induire de
différence en termes de pertes sanguines, de survenue de complications ou de nombre de

# Ibid.
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ganglions prélevés. Cependant, les données disponibles doivent étre étayées pour permettre
de conclure avec certitude.

Techniques/voies d’abord chirurgicales

Les techniques/voies d’abord évaluées sont la ccelioscopie, la laparotomie, la voie
cceliovaginale, la voie vaginale exclusive et la chirurgie robot-assistée.

Selon la méta-analyse publiée par Palomba et al. en 2009 [PALOMBA2009], il n’y a pas de
différence de survie entre la ccelioscopie et la laparotomie. Les performances de la
ceelioscopie concernant le nombre de ganglions prélevés (pelviens et lomboaortiques)
s’averent comparables a celles de la laparotomie tout en induisant moins de complications
postopératoires (p = 0,007) et de pertes sanguines (p = 0,008) mais une durée opératoire plus
longue (p = 0,0002). Par ailleurs, la survenue de complications intraopératoires n’est pas
significativement différente entre les 2 voies d’abord. Les 15 autres études ayant comparé
ces procédures dont 2 essais randomisés et 1 revue systématique rapportent des résultats
parfaitement concordants méme si la significativité n’est pas atteinte pour 2 d’entre elles
concernant la durée opératoire [MALZONI2009] [TOZZI2005A] [DELAORDEN2008] [BATS2007]
[DOWDY2008] [EISENHAUER2007] [ELTABBAKH2000] [KUOPPALA2004] [LANGEBREKKE2002]
[MANOLITSAS2002] [NEZHAT2008] [OBERMAIR2004] [OBERMAIR2005] [SCRIBNER2002]
[SERACCHIOLI2005]. Les résultats concernant la survenue de complications sont quant a eux
plus discordants®. Une durée d’hospitalisation significativement plus longue est également
rapportée en cas de laparotomie par la quasi-totalité des études I’ayant évaluée (7 études
sur 8). Le taux de laparoconversion varie quant a lui de 0 a 12,5 % selon les études.
Cependant, les patientes prises en charges par ccelioscopie présentent fréquemment des
cancers de meilleur pronostic ou de stades plus précoces, avec une chirurgie moins complexe
induisant donc potentiellement un biais dans les résultats de la chirurgie par voie
ceelioscopique.

Concernant la faisabilité d’une ccelioscopie chez des patientes obéses, les résultats en termes
de durée opératoire, de nombre de ganglions prélevés, de durée d’hospitalisation, de pertes
sanguines, de complications et de taux de laparoconversion s’averent similaires par rapport a
une ccelioscopie réalisée chez des patientes non obéses [HOLUB2000]. Les pertes sanguines et
les complications sont également similaires par rapport a une laparotomie réalisée chez des
patientes obéses tout en induisant une durée d’hospitalisation significativement plus courte
de 1,7 a 3,5 jours selon les études (p<0,001) [SCRIBNER2002] [EISENHAUER2007]
[OBERMAIR2005]. La ccelioscopie nécessite cependant, comme pour les patientes non obéses,
une durée opératoire plus longue que la laparotomie®.

La voie d’abord cceliovaginale a, quant a elle, été évaluée par 21 études dont 2 essais
randomisés [GHEZZI2006] [MALUR2001] [CAQUANT2006] [ELTABBAKH2001] [ELTABBAKH2002]
[FRIGERIO2006] [GHEZZI2006B] [GILMORENO2006] [HOLUB2002A] [HOLUB2002B]
[KALOGIANNIDIS2007] [KIM2005A] [LIM2000] [LITTA2003] [OCCELLI2003] [SCRIBNER2001]
[SOBICZEWSKI2005] [TOLLUND2006] [VOLPI2006] [WONG2005] [ZAPICO2005]. Le taux de
laparoconversion varie entre 0 et 10 % selon les études. D’une maniere générale, les
complications et les pertes sanguines observées sont comparables entre la voie cceliovaginale
et la laparotomie mais la durée opératoire est significativement plus longue d’environ
50 minutes en moyenne en cas de chirurgie cceliovaginale dans plus de 80 % des cas
(13 études sur 16)*°. A Iinverse, la durée d’hospitalisation est plus longue d’approxi-
mativement 3 jours en moyenne en cas de laparotomie dans les 17 études I’ayant évaluée. La

* |bid.

RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE | CANCER DE L’ENDOMETRE - Novembre 2010

37



chirurgie cceliovaginale et la ccelioscopie s’averent quant a elles comparables en termes de
pertes sanguines, de taux de laparoconversion et de complications (per- et postopératoires)
[GHEZZI2006]. Cependant, les auteurs ont rapporté une durée opératoire significativement
plus courte en cas de ccelioscopie (p = 0,003).

Concernant la faisabilité d’une chirurgie cceliovaginale chez des patientes obeses, malgré une
durée opératoire plus longue, les résultats en termes de durée d’hospitalisation, de nombre
de ganglions prélevés, de taux de complications et de survie sans récidive s’avérent similaires
par rapport a une chirurgie cceliovaginale réalisée chez des patientes non obéses
[CAQUANT2006]. La chirurgie ceeliovaginale et la laparotomie sont quant a elles comparables
hormis une durée d’hospitalisation plus longue d’environ 3 jours en moyenne en cas de
laparotomie [CAQUANT2006] [ELTABBAKH2000].

La voie d’abord vaginale exclusive a été évaluée par 5 études [BERRETTA2008] [CHAN2001]
[OCCELLI2003] [SMITH2007] [SUSINI2005]. Trois études I’ont comparé a la laparotomie dont
I’une d’entre elles I’a également comparé & la voie cceliovaginale®. L’état général des
patientes candidates pour la voie vaginale exclusive était significativement plus mauvais
(diabete, obésité, maladies cardiovasculaires ou hypertension) que les patientes ayant eu une
chirurgie par voie abdominale ou cceliovaginale. Cependant, le taux de laparoconversion s’est
avéré faible (< 3,2 %) et la survenue de complications ou de pertes sanguines ont été moins
fréquentes qu’en cas de laparotomie®. De plus, la durée d’hospitalisation est inférieure a
celle observée en cas de laparotomie mais comparable a une chirurgie par voie
ceeliovaginale. Aucune différence significative de survie n’a par ailleurs été mise en évidence
entre les patientes opérées par voie vaginale et celles opérées par voie abdominale. En
revanche, la voie vaginale exclusive est la voie d’abord nécessitant la durée opératoire la
plus courte.

En cas de chirurgie robot-assistée, évaluée par 6 études, les pertes sanguines et la survenue
de complications (dans une moindre mesure) s’averent plus faibles par rapport a une
laparotomie, méme si la significativité n’est pas atteinte systématiquement® [BELL2008]
[BOGGESS2008] [DENARDIS2008] [GEHRIG2008] [SEAMON2008] [VELJOVICH2008]. La chirurgie
robot-assistée nécessite une durée d’hospitalisation plus faible d’environ 3 jours par rapport
a laparotomie (p <0,0001) mais la durée opératoire d’une chirurgie robot-assistée est
significativement plus longue d’approximativement 90 minutes (p < 0,0001). Les résultats
sont plus discordants pour la ccelioscopie, néanmoins, une tendance semble exister en faveur
de la chirurgie robot-assistée concernant la durée opératoire. Le taux de laparoconversion
varie par ailleurs de 0 a 12,4 % selon les études. Le retour & une activité compléte n’a été
évalué que par une seule étude qui conclut a un retour plus rapide en cas de chirurgie robot-
assistée par rapport a une laparotomie (24,1 + 6,9 versus 52,0 + 71,8 ; p <0,0001) ou a une
ceelioscopie (24,1 + 6,9 versus 31,6 + 11,2 ; p = 0,005) [BELL2008].

TRAITEMENTS CONSERVATEURS

Aucune étude indexée dans la base de données Medline® entre le 1* janvier 2000 et le
9 mars 2009 n’a été sélectionnée.

* |bid.
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TRAITEMENTS POSTOPERATOIRES

L’efficacité et la tolérance des traitements postopératoires sont évalués en fonctions de
niveaux de risque de récidive. L’analyse de la littérature est présentée en fonction du niveau
de risque de la population incluse dans les études. Cependant, au regard d’une certaine
hétérogénéité dans la définition des groupes a risques selon les études, il s’avere impossible
de présenter la synthése des données selon les 3 groupes a risque définis précédemment. Par
conséquent, elle est présentée selon 5 sous-groupes : risque bas spécifiguement, risques bas
et intermédiaire, risque intermédiaire spécifiquement, risques intermédiaires et élevés et
enfin risque élevé spécifiguement.

Risque bas uniquement (stades IA grade 1 ou 2, IB grade 1)

Cinq études dont 1 essai randomisé ont évalué I’intérét d’un traitement postopératoire
(curiethérapie vaginale et/ou radiothérapie externe) en cas de risque bas [SORBE2005]
[CHONG2008] [MOSS2003] [STRAUGHN2002] [ROPER2007]. Le risque de récidive est trés faible
dans cette population (< 2 %) et rend donc difficile une mise en évidence de I’impact d’un
traitement adjuvant sur la survie [STRAUGHN2002].

Ainsi, dans I’étude de Moss et al., la curiethérapie vaginale et/ou la radiothérapie pelvienne
n’améliorent pas la survie par rapport a la surveillance [MOSS2003]. Dans un essai randomisé
publié en 2005, Sorbe et al. ont comparé 2 protocoles de curiethérapie vaginale haute dose
(15 Gy versus 30 Gy) [SORBE2005]. Aucune différence en termes de survie spéficique et
globale a 5 ans (p > 0,05) mais également de taux de récidive vaginale ou pelvienne (p > 0,05)
n’a été rapportée entre les 2 protocoles. Selon Roper et al., un contrble locorégional de
100 % a 10 ans est observé en cas de curiethérapie [ROPER2007]. Par ailleurs, le risque de
récidive est significativement plus élevé en cas de surveillance par rapport a une
radiothérapie pelvienne (HR = 9,6 [IC95 : 3,5 ; 26,3], p < 0,0001) [MOSS2003].

Risques bas et intermédiaire (stades IA grade 1 ou 2, IB grade 1 ou 2, IC grade 1
ou 2, lIA grade 1 ou 2)

Neuf études, dont 2 méta-analyses, 1 essai randomisé et 1 revue systématique, ont évalué
I’impact d’un traitement postopératoire (curiethérapie et/ou radiothérapie externe ou
hormonothérapie) en cas de risque bas et intermédiaire [KONG2007] [JOHNSON2007]
[VONMINCKWITZ2002] [PEARCEY2000] [ALEKTIAR2002A] [BARNEY2007] [ANDERSON2000]
[HERWIG2004] [SANJUAN2008].

La curiethérapie a un effet bénéfique indépendant sur la survenue de récidive (analyse
multivariée : p<0,05) par rapport a la surveillance et a [I’association
curiethérapie/radiothérapie pelvienne qui a, quant a elle, un effet délétere indépendant
sur la récidive (p<0,05) et induit un risque important d’incontinence [SANJUAN2008]
[HERWIG2004]. Le contr6le locorégional s’avere par ailleurs excellent en cas de curiethérapie
(patientes sans maladie vaginale ou pelvienne a 5 ans: > 97 %) [ALEKTIAR2002A]
[ANDERSON2000]. De plus, les toxicités liées a la curiethérapie sont peu fréquentes mais
augmentent avec la dose administrée [BARNEY2007] [PEARCEY2000].

Selon une méta-analyse publiée en 2007 par Kong et al. [KONG2007], une analyse en sous-
groupes montre une augmentation du risque de décés lié a la maladie (p =0,04) en cas de
radiothérapie pelvienne seule par rapport a la surveillance. Une seconde méta-analyse
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publiée également en 2007, rapporte une altération significative de la survie globale par
rapport a la surveillance® [JOHNSON2007].

Selon I’essai randomisé publié en 2002 par von Minckwitz et al., I’hormonothérapie
(tamoxiféne ou médroxyprogestérone) n’améliore ni la survie sans récidive ni la survie
globale par rapport a la surveillance hormis pour les tumeurs de grade 2 ou 3 (103,2 mois
versus 89,2 mois, p=0,0075) en cas d’administration de médroxyprogestérone
[VONMINCKWITZ2002]. L administration de la médroxyprogestérone a méme un effet délétére
sur la survie par rapport a la surveillance en cas de tumeurs de grade 1 (p = 0,018). Aucun
effet sur le taux de récidive n’a par ailleurs été rapporté quelque soit la nature de
I’lhormonothérapie employée.

Risque intermédiaire uniquement (stades IB grade 2, IC grade 1 ou 2, IIA grade 1
ou 2)

Huit études, dont 1 essai randomisé, ont évalué la curiethérapie, la radiothérapie pelvienne,
I’association curiethérapie/radiothérapie pelvienne ou la chimiothérapie en cas de risque
intermédiaire spécifiqguement [ONSRUD2001] [OBERMAIR2008] [ALEKTIAR2005]
[MARTINEZMONGE2007] [ROPER2007] [AMPIL2001] [CENGIZ2005] [SUSUMU2008].

La survie sans maladie (en rémission compléte) a 5 ans est trés élevée (95 %) et rend donc
difficile une mise en évidence de I'impact d’un traitement postopératoire sur la survie par
rapport a la surveillance [ALEKTIAR2005].

Ainsi, la radiothérapie pelvienne n’améliore pas la survie globale par rapport a la
surveillance (p = 0,40) [AMPIL2001]. De méme, la curiethérapie n’améliore ni la survie sans
maladié (p=0,41) ni la survie globale (p = 0,76) par rapport a la surveillance
[OBERMAIR2008]. Cependant le contrdle locorégional en cas de curiethérapie s’avere
excellent (patientes sans maladie vaginale ou pelvienne a 5 et 10 ans : > 95 %) et peu de
toxicités séveres (grade > 3) sont rapportées (< 1 %) [ROPER2007] [MARTINEZMONGE2007]
[ALEKTIAR2005]. Selon Onsrud et al., un protocole individualisé concernant le choix de la
profondeur de [I’isodose de référence (entre 0,3 et 0,5 cm) permet de diminuer
significativement la survenue de complications modérées (grades 1 et 2) au niveau de la
vessie et du vagin (p = 0,005) par rapport a un protocole standard systématique (0,5 cm) sans
avoir pour autant d’effet sur la récidive vaginale [ONSRUD2001]. L’addition de la
radiothérapie pelvienne a la curiethérapie n’améliore ni le contrdle locorégional a 5 et 10 ans
ni les survies globale ou sans récidive [CENGIZ2005]. En revanche, elle augmente
significativement la survenue de complications sévéeres (p < 0,001).

Enfin, d’aprés une analyse en sous-groupes d’un essai randomisé publié en 2008 par
Susumu et al., il n’y a pas de différence significative en termes de survie globale et de survie
sans progression a 5 ans entre une radiothérapie pelvienne et une chimiothérapie associant
cyclophosphamide, doxorubicine et cisplatine [SUSUMU2008].

* |bid.
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Risque intermédiaire et élevé (stades IB grade 2 ou 3, IC, II, lll, IV, I-IV [type 2
histologique])

Dix-huit études, dont 4 méta-analyses, 1 revue systématique et 1 essai randomisé, ont évalué
la curiethérapie et/ou la radiothérapie pelvienne, la chimiothérapie ou I’hormonothérapie en
cas de risque intermédiaire et élevé [JOHNSON2007] [STUDYGROUP2009] [KONG2007]
[MARTINHIRSCH2000] [LUKKA2006] [SUSUMU2008] [SOLHJEM2005] [NG2001] [FANNING2001]
[HOROWITZ2002] [KWON2007B] [VANDEPOLLFRANSE2007] [BOUCHARD2008] [JOLLY2005]
[LIN2007] [COZAD2008] [OTSUKA2002] [FAYED2007].

L’impact de la curiethérapie sur la survie par rapport a la surveillance n’a été évalué par
aucune étude. Cependant, les toxicités séveres de méme que les récidives locorégionales et a
distance rapportées en cas de curiethérapie sont rares (respectivement < 1,5 %, < 1% et
< 5,5 %) [SOLHJEM2005] [NG2001] [FANNING2001] [HOROWITZ2002].

Aucune différence significative de survie, de contréle pelvien ou de toxicités sévéeres tardives
n’a par ailleurs été rapportée entre une curiethérapie haute dose et une curiethérapie a
faible dose [FAYED2007].

La radiothérapie pelvienne n’améliore pas la survie par rapport a la surveillance selon les
4 études, dont 3 méta-analyses, I’ayant évalué mais son impact sur la réduction du risque de
récidives pelviennes s’avére quant a lui significatif** [JOHNSON2007] [STUDYGROUP2009]
[KONG2007] [KWON2007B]. L’analyse en sous-groupes de 3 des 5 études incluses dans la revue
systématique publiée par Lukka et al. en 2006 rapporte également une différence en termes
de récidive pelvienne en faveur d’une radiothérapie pelvienne par rapport a la surveillance
mais aucune étude incluse n’a pris en compte le controéle pelvien comme critére de jugement
[LUKKA2006]. Malgré la faible fréquence de toxicités séveres imputable a la radiothérapie
pelvienne (3 %), il y a tout de méme une altération significative de la qualité de vie par
rapport a la surveillance [STUDYGROUP2009] [VANDEPOLLFRANSE2007]. Selon Bouchard et al.,
la radiothérapie par modulation d’intensité ne modifie ni I’incidence et la sévérité des
toxicités radioinduites ni le contrdle de la maladie & 3 ans [BOUCHARD2008].

L’addition d’une curiethérapie a la radiothérapie pelvienne n’améliore ni les controles
vaginal et pelvien a 5 ans ni la survie a 5 ans (survies globale et spécifique) par rapport a une
radiothérapie pelvienne seule [COZAD2008]. De méme, I’association
curiethérapie/radiothérapie pelvienne n’améliore pas la survie par rapport a une
curiethérapie seule [LIN2007]. Il n’y a pas non plus de différence entre la curiethérapie et la
radiothérapie pelvienne en termes de récidives vaginales et/ou pelviennes [JOLLY2005].

Une analyse en sous-groupes issue de I’essai randomisé publié par Susumu et al. en 2008
montre une amélioration de la survie globale (HR = 0,24 [IC95 : 0,09 ; 0,69], p = 0,006) et de
la survie sans progression a 5 ans (HR = 0,44 [IC95: 0,20 ; 0,97], p = 0,024) en cas de
chimiothérapie associant cyclophosphamide, doxorubicine et cisplatine par rapport a une
radiothérapie pelvienne sans induire significativement plus de toxicités sévéres
[SUSUMU2008]. Par ailleurs, les taux de récidives vaginales sont similaires entre une
chimiothérapie associant cyclophosphamide, doxorubicine et cisplatine et une radiothérapie
pelvienne [OTSUKA2002].

Selon une méta-analyse publiée en 2000 par Martin-Hirsch et al. évaluant essentiellement la
médroxyprogestérone acétate, I’hormonothérapie ne permet pas de réduire le taux de déces
liés a la maladie ou la récidive [MARTINHIRSCH2000].

* Ibid.
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Risque élevé uniquement (stades IB grade 3, IC grade 3, IlIA grade 3, IIB, IlI, IV,
I-1V [type 2 histologique])

Quarante études dont 3 méta-analyses, 4 revues systématiques et 9 essais randomisés, ont
évalué la chimiothérapie, la radiothérapie, la curiethérapie ou I’hormonothérapie en cas de
risque élevé spécifiquement, dont 22 incluant exclusivement des stades avancés
[HUMBER2005] [JOHNSON2007] [KONG2007] [CAREY2006] [HOGBERG2008] [POLYZ0S2006]
[DECRUZE2007] [KUOPPALA2008] [BRUNER2007] [RANDALL2006] [FUJIMURA2000]
[FLEMING2004] [GALLION2003] [MAGGI2006] [THIGPEN2004] [AAPRO2003] [ALEKTIAR2009]
[ALVAREZ2007] [KAROLEWSKI2006] [AOKI2004] [TAKESHIMA2008] [AOKI2001] [SORBE2008A]
[HIDAKA2006] [AYHAN2002B] [CREUTZBERG2004] [SUTTON2005] [KUKURA2004] [KWON20078]
[STEWART2002] [CITRON2004] [BRUZZONE2004] [DUSKA2005] [LUPE2007] [GREVEN2006]
[ROSSI2008] [ASHMAN2001] [KOSE2000] [ROPER2007] [NG2000].

Les données concernant I’impact d’une radiothérapie sur la survie par rapport a la
surveillance en cas de risque élevé (stades non avancés) sont hétérogénes. Deux études dont
1 méta-analyse, rapportent une amélioration significative de la survie en cas de radiothérapie
et 3 études, dont 1 méta-analyse, rapportent des résultats discordants [JOHNSON2007]
[KONG2007] [AYHAN2002B] [KWON2007B] [CITRON2004]. Le taux de récidives locorégionales
en cas de radiothérapie varie entre 14 % et 38 % selon les études [CREUTZBERG2004]
[STEWART2002]. Kukura et al. rapportent des survies globales & 5 ans comparables entre une
radiothérapie pelvienne en cas de risque €levé et une surveillance en cas de risque bas
[KUKURA2004].

En cas de curiethérapie, le contrdle locorégional et la survie sans maladie a 10 ans sont de
68,8 % et 55,2 % [ROPER2007]. L’addition d’une radiothérapie a la curiethérapie permet
d’améliorer significativement la survie sans maladie par rapport & la curiethérapie seule
(82,4 % versus 72,1 % ; p < 0,05) [KAROLEWSKI2006].

La chimiothérapie associant cisplatine, doxorubicine et cyclophosphamide améliore quant a
elle la survie globale a 5 ans (95,2 % versus 62,5 % ; p = 0,0226) par rapport a la surveillance
mais pas par rapport a la radiothérapie externe [AOKI2004] [MAGGI2006]. Son impact sur la
survie sans maladie a 5 ans par rapport a la surveillance a également été rapporté (88,5 %
versus 50,0 % ; p = 0,0150) [AOKI2004]. Par ailleurs, I’addition d’une chimiothérapie associant
cisplatine, cyclophosphamide et épirubicine a une radiothérapie n’améliore pas la survie
spécifique par rapport a une radiothérapie seule [KUOPPALA2008]. D’aprés une comparaison
croisée entre 2 séries non comparatives, I’addition d’une chimiothérapie associant
carboplatine et paclitaxel a une curiethérapie permettrait d’obtenir un taux de récidives
vaginales plus faible par rapport a une curiethérapie seule [ALEKTIAR2009] [NG2000]. Selon
un essai randomisé publié en 2000 par Fujimura et al., une chimiothérapie associant
cyclophosphamide, pirarubicine et cisplatine n’améliore pas la survie a 5 ans (survie globale :
p = 0,3496 et survie sans maladie : p = 0,4533) par rapport a une chimiothérapie associant
étoposide et cisplatine [FUJIMURA2000].

Concernant les stades avancés (lll ou V), I’association radiothérapie/curiethérapie
améliore la survie globale a 5 ans en présence (63 % versus 34 % ; p <0,01) ou en I’absence
d’extension de la tumeur primitive par rapport a la surveillance (67 % versus 50 % ; p = 0,02)
[ROSSI2008]. L’association améliore également la survie globale a 5 ans en présence
d’extension de la tumeur primitive par rapport a la radiothérapie seule (63 % versus 47 % ;
p = 0,002).

Les polychimiothérapies associant paclitaxel et carboplatine d’une part et
cyclophosphamide, adriamycine et cisplatine d’autre part s’avérent équivalentes en termes
de survie & 3 ans (survie sans progression et survie globale) et de taux de réponse (compléte
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et/ou partielle) [HIDAKA2006]. Cependant, I’association cyclophosphamide, adriamycine et
cisplatine induit davantage de toxicités (p < 0,05). Une chimiothérapie associant doxorubicine
et cisplatine permet d’obtenir un taux de réponse plus élevé qu’une monochimiothérapie par
doxorubicine (p <0,05) mais I’association de molécules n’améliore pas la survie globale
[AAPRO2003] [THIGPEN2004] [POLYZ0S2006] [HOGBERG2008] [CAREY2006]. L’administration
de cette association de molécules selon un rythme semi-circadien n’améliore pas le taux de
réponse par rapport a un protocole standard [GALLION2003]. D’une maniére générale, les
toxicités chimio-induites, notamment neurologiques sont relativement importantes et plus
élevées en cas de polychimiothérapie [HUMBER2005] [SORBE2008A]. Selon Fleming et al.,
I’association doxurubicine, paclitaxel et filgrastim n’améliore ni le taux de réponse ni la
survie (survie sans progression et survie globale) (p > 0,05) par rapport a I’association
doxorubicine et cisplatine [FLEMING2004].

La chimiothérapie associant doxorubicine et cisplatine améliore la survie (survie globale :
p < 0,05 et survie sans progression : p = 0,007) tout en diminuant la fatigue (p < 0,001) et les
altérations fonctionnelles en fin de traitement (p < 0,001) par rapport a la radiothérapie
abdominale [RANDALL2006] [BRUNER2007]. Cependant, elle induit davantage de toxicités
notamment neurologiques 6 mois apres le traitement [BRUNER2007]. Selon Alvarez et al.,
I’association entre une radiothérapie et une chimiothérapie augmente la survie sans
progression (HR = 1,84 [IC95 : 1,03 ; 3,27], p = 0,038) et la survie globale (HR = 2,33 [IC95 :
1,12 ; 4,86], p = 0,024) par rapport & une chimiothérapie seule ou & une radiothérapie seule
(survie sans progression (HR = 1,80 [IC95 : 1,10 ; 2,95], p = 0,020 et survie globale : HR = 2,64
[IC95 : 1,38 ; 5,07], p = 0,004) [ALVAREZ2007]. Cependant, le grand nombre de procotoles de
chimiothérapie inclus ne permet pas d’identifier I’association la plus efficace.

Une seule étude (revue systématique) publiée en 2007 a évalué I’hormonothérapie
[DECRUZE2007]. D’une maniere générale, les toxicités séveres liées a I’hormonothérapie sont
relativement rares quelque soit le schéma thérapeutique administré (< 5 %). Le taux de
réponse est variable en fonction de la nature de I’hormonothérapie employée. Cependant, il
est impossible de conclure sur I’impact d’une hormonothérapie due a I’hétérogénéité dans la
sélection des patientes incluses dans la revue et dans la nature des schémas thérapeutiques.

TRAITEMENTS CHEZ LES PATIENTES MEDICALEMENT INOPERABLES

Une seule étude a évalué spécifiquement I’intérét d’un traitement par curiethérapie haute
dose et/ou radiothérapie dans la prise en charge de patientes médicalement inopérables
(présence d’une obésité morbide ou de maladies cardiovasculaires principalement)
[COON2008]. La curiethérapie seule était réalisée en cas de tumeur de bas grade, de petite
taille utérine et d’envahissement myométrial mineur a I’imagerie (N = 14). Une radiothérapie
était réalisée avant la curiethérapie dans toutes les autres situations (N = 35). Les taux de
récidives locales et a distance rapportées par les auteurs sont relativement faibles (6,1 % et
4,1 %) avec un temps médian jusqu’a récidive de 17 mois [13-18]. La fréquence des toxicités
de grade 2 ou 3 induites par le traitement est également relativement modérée (8,2 %). Les
survies globales a 3 et 5 ans sont quant a elles de 83 % et 42 % [COON2008].
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CONCLUSIONS

TRAITEMENTS PREOPERATOIRES

La curiethérapie préopératoire pour les stades Il permet d’obtenir un taux de controle
locorégional proche de celui des tumeurs de stade |, cependant les données disponibles sont
insuffisantes et doivent étre étayées (niveau de preuve C).

TRAITEMENTS CHIRURGICAUX

L’exérese complete confere un gain de survie médiane variant de 11,1 a 15,0 mois pour les
patientes par rapport a une exérese incompléte (niveau de preuve B2).

La réalisation d’une hystérectomie totale et d’une salpingo-ovariectomie bilatérale fait partie
intégrante du schéma thérapeutique pour I’ensemble des études sélectionnées et aucune
d’entre elles n’a remis en cause leurs places respectives dans le traitement chirurgical. La
lymphadénectomie pelvienne contribue a compléter la stadification chirurgicale malgré une
augmentation de la morbidité, de la durée opératoire, de la durée d’hospitalisation et
I’absence de gain en termes de survie (niveau de preuve Bl). La lymphadénectomie
lomboaortique augmente également la morbidité du geste et les données concernant sa
valeur thérapeutique sont insuffisantes et doivent encore étre étayées (niveau de preuve C).

La recherche du ganglion sentinelle possede des atouts intéressants (procédure peu invasive,
sensible et spécifique) et semble performante pour I’évaluation ganglionnaire notamment
grace a la détection couplée colorimétrique et radio-isotopique. Cependant, les données
doivent encore étre étayées notamment sur le site d’injection du traceur et sur les résultats
en termes de taux d’identification bilatérale (niveau de preuve C).

La réalisation d’une omentectomie permet de compléter la stadification chirurgicale sans
induire de morbidité supplémentaire. Cependant, les données disponibles doivent également
étre étayées (niveau de preuve C).

La voie d’abord ccelioscopique constitue une alternative intéressante a la laparotomie au
regard d’une durée d’hospitalisation plus courte, de la survenue de complications
postopératoires et de pertes sanguines moins fréquentes, de la survie et du nombre de
ganglions prélevés comparables entre les 2 voies d’abord malgré une durée opératoire plus
longue (niveau de preuve B1). Elle est également réalisable chez des patientes obéses (niveau
de preuve B2), cependant la voie abdominale reste indispensable en cas d’altération majeure
de I’état général, d’obésité extréme ou d’adhérences majeures.

La voie d’abord cceliovaginale peut constituer une alternative a la laparotomie et a la
ccelioscopie au regard de leur comparabilité en termes de complications, pertes sanguines,
de taux de laparoconversion (caelioscopie) malgré une durée opératoire plus longue (niveau
de preuve B2). Elle semble également réalisable chez des patientes obéses mais les données
disponibles sont insuffisantes et doivent encore étre étayées (niveau de preuve C). La voie
abdominale reste indispensable en cas de risque de morcellation ou de rupture.

La voie vaginale exclusive est réalisable et constitue une alternative intéressante a la
laparotomie chez les patientes en mauvais état général au regard notamment de la survenue
de complications et de pertes sanguines moins fréquentes, d’une durée opératoire et
d’hospitalisation plus courtes (niveau de preuve B2) a condition de respecter ses contre-
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indications (accés vaginal étroit, gros volume utérin, atteinte du tiers externe du myometre
ou coxarthrose majeure).

Concernant I’utilisation de la chirurgie robot-assistée et la réalisation d’une panniculectomie,
les données disponibles sont insuffisantes pour conclure.

TRAITEMENTS POSTOPERATOIRES

Risque bas (stades IA grade 1 ou 2, IB grade 1)

La curiethérapie améliore le taux de controle locorégional mais n’a pas d’effet sur la survie
globale (niveau de preuve C). La radiothérapie externe pelvienne a quant a elle un effet
délétere sur la survie globale (niveau de preuve B1). L’hormonothérapie n’a pas d’effet ni sur
la survie sans récidive ni sur la survie globale (niveau de preuve C)

Risque intermédiaire (stades IB grade 2, IC grade 1 ou 2, |lA grade 1 ou 2)

La curiethérapie et la radiothérapie pelvienne améliorent le taux de contrdle locorégional
mais n’ont pas d’effet sur la survie globale (curiethérapie : niveau de preuve C et
radiothérapie pelvienne : niveau de preuve B1). Leur association n’apporte de bénéfice ni
dans le contrdle locorégional ni dans la survie tout en induisant davantage de toxicités
séveres (niveau de preuve C). Une chimiothérapie associant cyclophosphamide, doxorubicine
et cisplatine n’apporte pas de bénéfice supplémentaire en termes de survie par rapport a une
radiothérapie pelvienne (niveu de preuve C). L’hormonothérapie n’a pas d’effet sur la survie
et la récidive (niveau de preuve C).

Risque élevé (stades IB grade 3, IC grade 3, IIA grade 3, IIB, I, IV, I-IV
(type 2 histologique))

Stades < lll: les données disponibles comparant une chimiothérapie associant
cyclophosphamide, doxorubicine et cisplatine a une radiothérapie ne permettent pas de
conclure. L’association d’une radiothérapie et d’une curiethérapie améliore la survie par
rapport a une curiethérapie seule (niveau de preuve C). Il n’y a pas de différence en termes
de survie entre une chimiothérapie associant cyclophosphamide, pirarubicine et ciplatine et
une chimiothérapie associant etoposide et cisplatine (niveau de preuve C). Les données
disponibles concernant I’hormonothérapie sont insuffisantes pour conclure.

Stades = Il : I’association radiothérapie/curiethérapie améliore la survie globale a 5 ans par
rapport a la surveillance et par rapport a une radiothérapie seule (uniquement en présence
d’extension) (niveau de preuve C). Une chimiothérapie associant doxorubicine et cisplatine
augmente la survie par rapport a une radiothérapie abdominale (niveau de preuve B1l) mais
induit davantage de toxicités notamment neurologiques (niveau de preuve B2). Les données
disponibles concernant I’hormonothérapie ne permettent pas de conclure.

TRAITEMENTS CHEZ LES PATIENTES MEDICALEMENT INOPERABLES

Les données disponibles concernant un traitement par curiethérapie et/ou radiothérapie ne
permettent pas de conclure.
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DISCUSSION

Les données de la littérature sont basées sur une classification des groupes a risque définie a
partir de la classification anatomochirurgicale FIGO de 1989. Les discussions ont pris en
compte I’actualisation 2009 de la classification FIGO pour aboutir aux recommandations
(cf. tableau 5).

Au regard des données disponibles concernant la voie d’abord chirurgicale, la voie
ceeliovaginale ou la voie ccelioscopique est préconisée pour les stades | sous réserve des
conditions d’opérabilité (la voie abdominale restant indispensable dans le cas contraire).
Deux méta-analyses et 3 essais randomisés indexés dans la base de données Medline® aprés la
fin de la période de recherche bibliographique (mars 2009) confirment les conclusions de
I’argumentaire [JU2009] [LIN2008] [ZULLO2009] [MOURITS2010] [JANDA2010]. Une intégration
rigoureuse des parametres préopératoires ainsi que la prise en compte de I’expérience du
praticien (pouvant impacter sur le taux de laparoconversion et la durée opératoire) dans le
choix de la voie d’abord la plus adéquate s’avere primordiale. L’indice de masse corporelle
ne prend pas en compte la répartition des graisses. Il est un indicateur prédictif insuffisant
des conditions opératoires. La voie vaginale exclusive est proposée comme une alternative a
la voie cceliovaginale ou ccelioscopique sous réserve des conditions d’opérabilité si une
salpingo-ovariectomie bilatérale peut étre réalisée.

Le bénéfice de la réalisation d’une lymphadénectomie pelvienne et lomboaortique en termes
de survie notamment lorsque 11 a 12 ganglions sont prélevés en cas de risque élevé conduit a
la préconiser pour cette sous-population de patientes. Cependant, la lymphadénectomie
pelvienne est optionnelle en cas de stade 1/T1 type 1 histologique, risque élevé (intérét
thérapeutique non démontré formellement).

En I’absence de bénéfice sur la survie, quel que soit le nombre de ganglions prélevés et au
regard des effets secondaires de la lymphadénectomie en cas de risque bas, il est préconisé
de ne pas indiqguer de lymphadénectomie pour cette sous-population [CHAN2007A]
[TODO2010] [LUTMAN2006] [CRAGUN2005] [CHAN2006] [SMITH2008] [FRANCHI2001]. Deux
études dont une revue systématique, indexées dans la base de données Medline® aprés la fin
de la période de recherche bibliographique (mars 2009) confirment les conclusions de
I’argumentaire [MAY2010] [TODO2010A].

En cas de risque intermédiaire, il n’est pas recommandé de réaliser une lymphadénectomie
lomboaortique. L’intérét d’une lymphadénectomie pelvienne n’ayant pas encore été
démontré, il n’est pas recommandé d’en réaliser une sauf en cas de stade IB/T1b grade 2 ou
IA/T1la grade 3 avec envahissement myométrial ol elle peut étre envisagée.

La recherche du ganglion sentinelle posséde des atouts intéressants mais est encore au stade
de I’évaluation de sa faisabilité notamment via I’essai francais Senti-Endo (en cours
actuellement) qui évalue la pertinence de la détection du ganglion sentinelle.

Par ailleurs, il est préconisé de réaliser une omentectomie infracolique en cas de stade |
(carcinomes a cellules claires ou papillaires séreux) et une omentectomie infragastrique en
cas de stade IlIA afin d’obtenir une stadification péritonéale compléte par analogie au cancer
de I’ovaire. De méme, il est préconisé de réaliser une cytologie péritonéale en cas de type 2
histologique et/ou de stade Ill conformément a la nouvelle classification anatomochirurgicale
de la FIGO et a sa prise en compte dans la majorité des essais cliniques publiés malgré une
valeur pronostique sur la survie non démontrée et a confirmer sur la récidive.

Concernant les traitements conservateurs, les données disponibles (6 études dont 5 indexées
dans la base de données Medline® aprés la fin de la période de recherche bibliographique)
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conduisent a ne pas les proposer sauf en cas de risque bas ou ils peuvent éventuellement étre
discutés  [EFTEKHAR2009] [HAHN2009] [LEE2009C] [RICHTER2009] [WRIGHT2009]
[RAMIREZ2004].

Au regard des données disponibles, I’hormonothérapie ne doit pas étre incluse dans le schéma
thérapeutique des patientes de stade 11/T2, 1lI/T3 et/ou N1 ou IVA/T4. Elle est en revanche
recommandée en cas de récepteurs hormonaux positifs ou de maladie lentement évolutive en
cas de stade IVB/ML.

Dans les derniéres années, des essais randomisés ont contribué a diminuer la morbidité des
traitements postopératoires grace a une desescalade thérapeutique. Un essai randomisé
publié apres la fin de la période de recherche bibliographique (mars 2009) et ne rapportant
pas de bénéfice en termes de survie ou de récidive (a distance ou locorégionale) de la
curiethérapie postopératoire a haut débit de dose par rapport a la chirurgie seule en cas de
risque bas conduit & ne pas préconiser une curiethérapie postopératoire pour cette sous-
population sauf en cas d’envahissement myométrial ou elle peut étre discutée [SORBE2009].
L’excellent taux de contréle locorégional obtenu a 10 ans et la toxicité induite
significativement moins fréquente de la curiethérapie a haut débit de dose par rapport a la
radiothérapie externe en cas de risque intermédiaire [NOUT2009] [NOUT2010] (études
publiées aprés la période de recherche bibliographique) conduisent a préconiser une
curiethérapie seule pour cette sous-population de patientes.

Au regard de I’'impact sur la réduction du risque de récidives pelviennes de la radiothérapie
externe pelvienne conformationnelle en cas de risque élevé, il est préconisé d’en réaliser une
pour cette sous-population de patientes. Elle peut étre complétée ou non d’une curiethérapie
a haut débit de dose selon I’extension cervicale et I’atteinte vaginale. La radiothérapie par
modulation d’intensité est en cours d’évaluation notamment via I’essai francais de phase 2
RTCMIENDOMETRE testant actuellement [I’impact d’une irradiation postopératoire
tridimensionnelle avec modulation d’intensité sur la toxicité gastro-intestinale aigué chez des
patientes ayant un cancer de I’endometre de stade | et II.

La mise en évidence d’un risque métastatique élevé et I’intérét potentiel de la
chimiothérapie dans la réduction du risque de métastases a distance conduisent a proposer
une chimiothérapie seule ou en association avec un traitement radiothérapique en cas de
type 2 histologique et/ou de stade II, Ill ou IV. En cas d’atteinte de gros volume du col de
I’'utérus, il est proposé de réaliser une radiothérapie préopératoire externe pelvienne
conformationnelle avec ou sans curiethérapie préopératoire pour faciliter I’intervention
chirurgicale.
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Si I’indication d’une chimiothérapie est posée, I’inclusion dans des essais thérapeutiques doit
étre proposée a la patiente dans la mesure ou, a I’exception du cisplatine et de I’acétate de
médroxyprogestérone, les molécules sont actuellement utilisées hors AMM. La chimiothérapie
doit étre administrée avant ou aprés la radiothérapie de facon séquentielle. Si la patiente
n’est pas en mesure de supporter le traitement séquentiel, la radiothérapie seule sera
préférée.

Hors essais, les protocoles utilisés sont :

= |’association cisplatine (50 mg/mZ2)/doxorubicine (60 mg/mz2) J1 est la plus étudiée mais
sa toxicité hématologique fait préférer I’association carboplatine (aire sous la
courbe = 5)/paclitaxel (175 mg/m?2) J1 toutes les 3 semaines pour 4 a 6 cycles notamment
pour les patientes fragiles ;

= |’association cisplatine/paclitaxel/doxorubicine n’est pas recommandée au regard de sa
toxicité hématologique et neurologique ;

= en cas de carcinosarcomes, les associations utilisées sont ifosfamide (5000mg/m2)
J1/doxorubicine (50 a 70 mg/m2) J1 toutes les 3 semaines ou cisplatine (20 mg/m2 J1-
J4)/ifosfamide (1500 mg/m2 J1-J4) ou cisplatine (75 mg/m=2)/doxorubicine (60 mg/mz2) J1
toutes les 3 semaines. L’association cisplatine (75 mg/m2) J1/ifosfamide (3000 mg/m32)
J1-J2/doxorubicine (50 mg/m?2) J1 toutes les 3 semaines peut étre discutée.

Selon les référentiels de bon usage des médicaments financés en sus des groupements
homogénes de séjour a I’hopital réalisés par I’'INCa en accord avec I’Agence francaise de
sécurité sanitaire des produits de santé (AFSSAPS) et la Haute autorité de santé (HAS) et mis a
jour en juillet 2009, les données concernant le docetaxel pour le traitement des rechutes
sont jugées insuffisantes. Les référentiels de bon usage sont disponibles sur le site internet de
I’INCa a I’adresse suivante :
http://www.e-cancer.fr/component/docman/doc_download/2143-
rbucancersgynecologiquesmajgemzar290709v2sept09pdf

Par analogie au traitement du cancer du col de I’utérus, il est proposé de réaliser une
chimiothérapie associée a un traitement radiothérapique en cas d’envahissement vaginal
et/ou paramétrial et d’extension a la muqueuse vésicale et/ou intestinale.

Un essai randomisé (essai PORTEC 3) évalue actuellement la place respective de la
radiothérapie et de la chimiothérapie en cas de risque élevé. Il compare une
chimioradiothérapie concomitante (2 cycles de cisplatine 50 mg/m2 (semaine 1 et 4)) et une
chimiothérapie adjuvante (4 cycles de carboplatine (aire sous la courbe = 5) et de paclitaxel
(175 mg/m2) a 3 semaines d’intervalle) a une radiothérapie seule (48,6 Gy) (son objectif
principal étant I’étude de la survie globale et de la survie sans maladie). Les résultats de cet
essai permettront de progresser encore dans la prise en charge de ces patientes.

RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE | CANCER DE L’ENDOMETRE - Novembre 2010

48



SURVEILLANCE

INTRODUCTION

La mise en place d’une surveillance aprés la prise en charge thérapeutique initiale est
primordiale car plus d’une patiente sur 10 récidive (tous risques confondus : 13 % [IC95 : 11 ;
14]) principalement dans les 3 premieres années (entre 68 et 100 % des cas)
[FUNGKEEFUNG2006A]. Les récidives s’averent majoritairement symptomatiques (70 % [IC95 :
65 ; 75]) et plus de 6 patientes sur 10 développent des métastases (61 % [IC95 : 56 ; 65]).

RESULTATS DE LA SELECTION BIBLIOGRAPHIQUE

La stratégie de recherche et le processus de sélection bibliographique ont permis de retenir
6 références® :

= [BELHOCINE2002] [CONNOR2000] [FUNGKEEFUNG2006A] [GADDUCCI2000] [KITAJIMA2008]
[SAGA2003].

SYNTHESE DES DONNEES

En plus de I’examen clinique, les examens complémentaires évalués dans le cadre de la
surveillance sont la cytologie vaginale, I’échographie abdominale, la tomodensitométrie
abdomino-pelvienne, la tomographie par émission de positons au [18F]-FDG (TEP-FDG)
couplée ou non a une tomodensitométrie, la radiographie pulmonaire et le dosage du CA 125.
Selon une revue systématique publiée en 2006 par Fung-Kee-Fung et al.
[FUNGKEEFUNG2006A], le taux de détection des récidives asymptomatiques, qui représentent
prés d’un tiers des récidives, est trés variable pour un méme examen selon les études®.

L’examen clinique semble étre le plus performant pour la détection de récidives
asymptomatiques (5 - 33 %) [FUNGKEEFUNG2006A].

La cytologie vaginale et la radiographie pulmonaire ne semblent pas efficaces pour détecter
les récidives asymptomatiques (cytologie vaginale : 0 - 4 %, radiographie pulmonaire :
0-14 %).

Les performances de I’échographie abdominale et de Ila tomodensitométrie
abdominopelvienne semblent relativement modestes pour la détection des récidives
asymptomatiques®. La tomodensitométrie ne semble également pas efficace pour détecter
des récidives symptomatiques puisque selon Connor et al., prés de 3 patientes sur 10
cliniquement suspectées de récidive et ayant récidivé n’ont pas été diagnostiquées par la
tomodensitométrie (29,2 %) [CONNOR2000]. Au total, les données disponibles concernant
I’échographie abdominale et la tomodensitométrie abdomino-pelvienne sont trop peu
nombreuses et hétérogénes pour conclure.

* Ibid.
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Le dosage du CA 125 semble avoir un apport diagnostique notamment en cas de résultat
négatif (rapport de vraisemblance égal a 0) mais les données disponibles sont encore
insuffisantes et doivent étre étayées® [SAGA2003].

Les 3 études ayant évalué les performances de la TEP-FDG dans la surveillance concluent a
un apport diagnostique de cet examen surtout en cas de résultat positif (rapport de
vraisemblance positif supérieur ou égal a 4) pour la détection de récidives symptomatiques et
asymptomatiques induisant une modification dans la prise en charge dans plus d’un tiers des
cas (entre 33,3 % et 35 % selon les études) [BELHOCINE2002] [KITAJIMA2008] [SAGA2003]. La
TEP-FDG couplée a une tomodensitométrie (TEP-FDG/TDM) ne semble pas plus performante
que la TEP-FDG seule pour la détection de récidives chez des patientes suspectées de
récidive. On note néanmoins une tendance a un apport diagnostique supérieur pour la TEP-
FDG/TDM®. L’absence de significativité pourrait étre liée au faible effectif qui impacte sur la
puissance des tests [KITAJIMA2008].

Concernant I'impact potentiel de la détection de récidives asymptomatiques sur la survie, 5
des 6 études incluses dans la revue systématique publiée par Fung-Kee-Fung et al. I'ayant
évalué ne rapportent pas de différence de survie [FUNGKEEFUNG2006A]. Cependant, aucune
analyse sur données poolées n’a été réalisée. De méme, aucune étude n’a évalué I’impact de
la détection de récidives asymptomatiques sur la qualité de vie ou n’a comparé différentes
stratégies de suivi (fréquence des visites, durée du suivi, etc.).

CONCLUSIONS

Les données disponibles sont globalement insuffisantes pour conclure sur la pertinence des
différents examens dans la surveillance. Cependant, I’examen clinique et la TEP-FDG
semblent étre les plus performants pour détecter des récidives asymptomatiques (niveau de
preuve C).

L’apport diagnostique du dosage du CA 125 et de la TEP-FDG/TDM semble intéressant mais
reste a confirmer.

La cytologie vaginale et la radiographie pulmonaire ne semblent quant a elles pas efficaces
pour la détection de récidives asymptomatiques (niveau de preuve C).

Les données disponibles ne permettent de déterminer ni la durée ni la fréquence optimale
des visites de suivi a réaliser (niveau de preuve D). De méme, I’'impact de la détection de
récidives asymptomatiques sur la survie et sur la qualité de vie des patientes n’a pu étre
déterminé quels que soient les examens pris en compte (niveau de preuve D).

* Ibid.
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DISCUSSION

Au regard du risque accru de récidive principalement dans les 3 premiéres années
[FUNGKEEFUNG2006A], il est préconisé de réaliser un suivi plus intensif durant cette période
critique. La surveillance recommandée ne nécessitant ni moyens techniques ni compétences
particuliers ou exclusivement réservés a I’équipe spécialisée, cette surveillance peut étre
alternée avec la médecine de ville.

Le syndrome HNPCC/Lynch est associé a un risque accru de cancer de I’endométre qui est
classé parmi les cancers dits du « spectre étroit » au méme titre que le cancer des voies
excrétrices urinaires (bassinet et uretere) et de I’intestin gréle. Par conséquent, il est
préconisé de rechercher une instabilité des microsatellites au niveau tumoral chez les
patientes diagnostiquées a un age inférieur a 50 ans (cette recherche peut se discuter entre
50 et 60 ans) ou quel que soit I’age au diagnostic chez une patiente dont un apparenté au
premier degré a été atteint d’un cancer colorectal ou du spectre HNPCC (endométre, intestin
gréle, urothélium, voies biliaires, estomac, ovaire) si cette recherche n’a pas été réalisée lors
du bilan initial.

Compte tenu du bon pronostic de la majorité des cancers de I’endométre, la survenue d’un
second cancer a long terme est un événement possible. Toutes localisations confondues, elle
concerne 17,5 % des patientes ([IC95: 17,1 ; 17,9]) dans les 25 années qui suivent le
diagnostic®. La surveillance doit permettre sa détection précoce le cas échéant. Les
localisations de second cancers statistiquement les plus fréquentes aprés un cancer de
I’endomeétre sont la vessie, le cblon et le sein (risques relatifs : 1,42-2,35; 1,12-1,84 ; 1,04-
1’39)37,38_

= |Le traitement par irradiation du cancer de I’endométre est incriminé dans I’incidence
d’un cancer de la vessie et plus rarement du célon. Aucune surveillance spécifique n’est a
ce jour recommandée. Pour les femmes agées de 50 a 74 ans, il est recommandé de
réaliser tous les deux ans un test de recherche de sang occulte dans les selles dans le
cadre du programme national de dépistage organisé du cancer colorectal.

= Pour les femmes atteintes d’un syndrome HNPCC/Lynch, le risque de développer un
cancer de I’endométre est estimé a 60 %*. Lorsque la premiére manifestation est le
cancer de I’endométre, le risque d’avoir un second cancer de type colorectal est élevé
(75 %)*. Les patientes porteuses d’un syndrome HNPCC/Lynch avéré, indemnes de Iésion
néoplasique colorectale ou présentant des Iésions adénomateuses colorectales accessibles
a une exérese endoscopique, doivent donc faire I’objet d’une surveillance coloscopique
«soutenue et de qualité » selon des modalités conformes aux recommandations
professionnelles en vigueur. Des recommandations sur les indications de chirurgie

% Curtis RE, Freedman DM, Ron E, Ries LAG, Hacker DG, Edwards BK, Tucker MA, Fraumeni JF Jr. (eds). New
Malignancies Among Cancer Survivors: SEER Cancer Registries, 1973-2000. National Cancer Institute. NIH Publ. No.
05-5302. Bethesda, MD, 2006.

%" Données disponibles sur demande a I’adresse suivante :. diffusion@institutcancer.fr

% Hemminki K, Aaltonen L, Li X. Subsequent primary malignancies after endometrial carcinoma and ovarian
carcinoma. Cancer. 2003 May 15;97(10):2432-9

% Aarnio M, Sankila R, Pukkala E, Salovaara R, Aaltonen LA, de la Chapelle A, et al. Cancer risk in mutation carriers
of DNA-mismatch repair genes. Int J Cancer 1999;81:214-8.

Dunlop MG, Farrington SM, Carothers AD, Wyllie AH, Sharp L, Burn J, et al. Cancer risk associated with germline
DNA mismatch repair mutations. Hum Mol Genet 1997;6:105-10.

0 Olschwang S, Bonaiti C, Feingold J, Frebourg T, Grandjouan S, Lasset C, et al. [Identification and management of
HNPCC syndrome (hereditary non polyposis colon cancer), hereditary predisposition to colorectal and endometrial
adenocarcinomas]. Bulletin du cancer. 2004 Apr;91(4):303-15
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prophylactique en cas de prédisposition génétique a un cancer sont disponibles sur le site
de I’INCa*.

= Compte tenu du risque faible de second cancer au niveau du sein (risque relatif : 1,04-
1,39)*, aucune surveillance spécifique n’est a ce jour recommandée. Pour les femmes
agées de 50 a 74 ans, il est recommandé de réaliser une mammographie tous les 2 ans
dans le cadre du programme national de dépistage organisé du cancer du sein.

* Recommandations professionnelles. Chirurgie prophylactique des cancers avec prédisposition génétique - Syndrome
HNPCC/lynch. Institut National du Cancer. Ao(t 2009.

2 parnio M, Sankila R, Pukkala E, Salovaara R, Aaltonen LA, de la Chapelle A, et al. Cancer risk in mutation carriers
of DNA-mismatch repair genes. Int J Cancer 1999;81:214-8.
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CLASSIFICATIONS

Tableau 4. Classification des tumeurs de I’endométre de I’Organisation mondiale de la santé
(2003)®

TUMEURS EPITHELIALES

CARCINOME ENDOMETRIAL HYPERPLASIE ENDOMETRIALE
Adénocarcinome endométrioide Hyperplasie simple
Adénocarcinome mucineux Hyperplasie complexe
Adénocarcinome séreux Hyperplasie simple atypique
Adénocarcinome a cellules claires Hyperplasie complexe atypique
Adénocarcinome a cellules mixtes POLYPE ENDOMETRIAL
Adénocarcinome a cellules squameuses LESION INDUITE PAR LE TAMOXIFENE

Carcinome a cellules transitionnelles
Carcinome a petites cellules
Carcinome indifférencié

Autres

TUMEURS MESENCHYMATEUSES

TUMEUR DU STROMA ENDOMETRIAL TUMEURS MESENCHYMATEUSES DIVERSES
Sarcome du stroma endométrial de bas grade Tumeur mixte du stroma endométrial et du muscle lisse
Nodule du stroma endométrial Tumeur des cellules épithélioides périvasculaires
Sarcome endométrial indifférencié Tumeur adénomatoide

TUMEUR DU MUSCLE LISSE MYOMETRIAL Autres tumeurs mésenchymateuses malignes
Léiomyosarcome Autres tumeurs mésenchymateuses bénignes

Tumeur du muscle lisse de potentiel de malignité incertain

Léiomyome
TUMEURS MIXTES EPITHELIALES ET MESENCHYMATEUSES
CARCINOSARCOME ADENOFIBROME
ADENOSARCOME ADENOMYOME

CARCINOFIBROME
MALADIE TROPHOBLASTIQUE GESTATIONNELLE

NEOPLASIE TROPHOBLASTIQUE LESION NON TROPHOBLASTIQUE, NON MOLAIRE

Choriocarcinome Site d’implantation placentaire exubérant et ses variantes
(nodule ou plaque)

Tumeur du site d’implantation placentaire

Tumeur trophoblastique épithélioide
GROSSESSE MOLAIRE

Mble hydatiforme compléte

Mbdle hydatiforme partielle

Mble hydatiforme invasive

Méle hydatiforme métastatique

TUMEURS DIVERSES

TUMEUR DES CORDONS SEXUELS TUMEUR DES CELLULES GERMINALES
TUMEUR NEUROECTODERMIQUE AUTRES
PARAGANGLIOME MELANOTIQUE

TUMEURS LYMPHOIDES ET HEMATOPOIETIQUES

LYMPHOME MALIN
LEUCEMIE

TUMEURS SECONDAIRES

3 World Health Organization Classification of Tumours. Pathology and Genetics of Tumours of the Breast and Female
Genital Organs. International Agency for Research on Cancer (IARC). IARC Press, Lyon. 2003.
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Tableau 5. Classification FIGO anatomochirurgicale (2009)*

FIGO (2009)*

Stades I*
1A

1B
Stades II*

Stades III*
1A
1B
Ic
11C1
11C2
Stades IV*

IVA
IVB

TNM
(2009)*°
T1
Tla
Tilb
T2
T3 et/ou N1
T3a
T3b
N1
T4 et/ou M1
T4
M1

DESCRIPTION

Tumeur limitée au corps utérin

Tumeur limitée a I’endométre ou ne dépassant pas la moitié
du myometre

Tumeur envahissant la moitié du myometre ou plus de la
moitié du myometre

Tumeur envahissant le stroma cervical mais ne s’étendant pas au-
dela de I’utérus

Extensions locales et/ou régionales comme suit :
Séreuse et/ou annexes**
Envahissement vaginal et/ou paramétrial**
Atteinte des ganglions lymphatiques régionaux**
Ganglions pelviens
Ganglions lomboaortiques +/- ganglions pelviens

Extension a la muqueuse vésicale et/ou intestinale
et/ou métastases a distance

Extension a la muqueuse vésicale et/ou intestinale

Métastases a distance incluant les métastases
intra-abdominales et/ou ganglions inguinaux

FIGO (1989)

Stades |
1A-B

IC
Stades IIA-B

Stades Il
1A
111B
1c

Stades IV

IVA
IVB

* grades 1, 2 ou 3 ; ** les résultats de la cytologie péritonéale doivent étre rapportés séparément et ne modifient pas la
classification (la classification FIGO de 1989 incluait les résultats d’une cytologie positive pour les stades Il1A).

“ pecorelli S. Revised FIGO staging for carcinoma of the vulva, cervix, and endometrium. Int J Gynaecol Obstet

2009;105(2):103-4.

5 Union internationale contre le cancer (UICC) - TNM : Classifification des tumeurs malignes - 7° édition - Ed Wiley-

Blackwell 2009.
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COMPTES RENDUS

Figure 1. Compte rendu normalisé du bilan locorégional initial par I’IRM*

6 Compte rendu normalisé réalisé par la Société francaise de radiologie (SFR). Source : site internet de la SFR.
http://www.sfrnet.org/portal/site/societe/5-groupes-de-travail/2-Transversaux/groupe-imagerie-
cancerologique/comptes-rendus-normalises/index.phtml
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Figure 2. Compte rendu d’anatomopathologie : données minimales a renseigner pour une tumeur primitive*’

2. Corps utérin

DONMEES D'IDENTIFICATION DU DOSSIER PATIENT
RATTACHEES AU COMPTE RENDU ANATOMOPATHOLOGIQUE
Etablissement autorisé ol a été effectué le prélévement™
Hom de |'établissement et n® FINESS

Identifiant patient (I"établissement autorisé ol a été effectué le prélévement a la responsabilité de fournir
ces données au pathologiste)*
Hom patronymigue

Prénom

Hom d’épouse

Date de naissance (JJ/MMSAARAA) (en 'absence de date de naissance et par défaut : ge)

Sexe

H® d'identification (n® de securité sociale ou HIF ou identifiant patient)

Code postal de résidence

Identifiant meédecin demandeur (I"établissement autorisé od a ete effectue le preléevement a la
responsabilité de fournir ces données au pathologiste)™
Hom du preleveur

Date de prelévement

COMPTE RENDU ANATOMOPATHOLOGIQUE
DONNEES MINIMALES A RENSEIGNER POUR UNE TUMEUR PRIMITIVE
CORPS UTERIN (C54) - PIECES OPERATOIRES

Identifiant médecin pathologiste
H* de compte rendu

Hom de la structure d’anatomie et cytologie pathologiques et n® FINESS

Signataire du compte rendu

Date de signature du compte rendu

Compte rendu de la piéce opératoire

Description de la piéce opératoire (sous la responsabilité du préleveur)®

Type de prélévement

Hystérectomie/ hystérectomie + annexectomie bilatérale/hystérectomie + annexectomie bilatérale +
lymphadenectomie/autre

Organe/région anatomigue
Corps utérin

Localisation de la’des tumeur(s) dans 'organe :
Corps utérin/isthme

Description histopathologique’

Type histologique

Adénocarcinome endométricide : SAL villoglandulaire/a cellules ciliées/a différenciation malpighienne/autre
Adénocarcinome mucineusx

Carcinome papillaire séreux

Carcinome a cellules claires

Carcinome épidermoide

Carcinome indifférencie

Tumeur maligne mixte meésodermigue

Autre

" Compte rendu realisé conjointement par la Société francaise de pathologie (SFP) et I’Institut National du
Cancer (INCa).
SFP : http://www.sfpathol.org/
INCa : http://www.e-cancer.fr/component/content/article/2501-anatomocytopathologie/4006-comptes-rendus-
anatomopathologiques
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Grade histopronostique
FIGD : % de contingent solide non malpighien et non morulaire/atypies cytonucléaires

Extension tumorale
Etat des limites chirurgicales de résection : saines/envahies. 51 saines : marge minimale en mm

Autres facteurs pronostiques et prédictifs
Emboles vasculaires : non/oui

Critéres permettant de déterminer le pT/pN et le stade FIGD
Critéres relatifs a la tumeur :

Degre d'infiltration du myomeétre (en %)

Sereuse utérine : saine/envahie

Extension extra-corporeale :

= col utérin : sans invasion du chorion/avec invasion du chorion (préciser profondeur en mm)
= wagin ; préciser |'&tat de la recoupe

= parametres

= séreuse ovarienne et/ou tubaire

= wessie et/ou intestin (mugueuse)

= autre

Cellules tumaorales dans 'ascite et/ou le lavage péritoneal

Critéres relatifs aux ganslions :

Ganglions régionaux :

= localisation ; pelviens, para-aortigues®

= nombre de ganglions envahis/nombre de ganglions examings pour chague localisation
Ganglions a distance :

= localisation®

=  nombre de ganglions envahis/nombre de ganglions examings pour chague localisation

pT/pN® et FIGO

Motes

* Le pathologiste ne peut renseigner ces données que si elles lui ont &té transmises.

Un «/= dans le texte équivaut & = ou =.

! Selon la classification OMS en vigueur. En son absence, la classification utilisée est & préciser.
I L’année de la classification UICC utilisée est mentionnée dans le texte,
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PROCESSUS DE RELECTURE

= Période de relecture nationale : 27 avril 2010 - 24 mai 2010

= Nombre de professionnels de santé sollicités : 132
= Nombre de professionnels de santé ayant répondu : 79

= Taux de réponse : 60 %

Répartition par spécialité des relecteurs ayant répondu

MW Chirurgiens, gynécologues-obstétriciens : 43 % M Radiothérapeutes : 14 %

Radiologues : 13 % W Oncologues médicaux : 11,5 %
Anatomopathologistes : 11,5 % Gynécologues : 5 %
M Médecins nucléaires : 1 % Médecins généralistes : 1 %

Répartition par mode de pratique des relecteurs ayant répondu

W Public (CHU, CHG, etc.) : 48 %
I Privé (cliniques, cabinets, etc.) : 29 %
CLCC:23%
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Evaluation des recommandations et de la méthode d’élaboration (grille de relecture)

COTATION  COTATION  VALEURS
MOYENNE MEDIANE ~ EXTREMES
EVALUATION DES RECOMMANDATIONS (cotation de 1 a 9)

ITEMS DE LA GRILLE DE RELECTURE

Circonstances diagnostiques 8,4 9 [2-9]

Bilan d’extension locorégionale 8,2 9 [5-9]

Principes généraux de prise en charge thérapeutique 8,5 9 [3-9]
(chirurgie et anatomopathologie)

Principes généraux de prise en charge thérapeutique 8,4 9 [4-9]
(radiothérapie et curiethérapie)

Principes généraux de prise en charge thérapeutique 8,3 9 [4-9]
(chimiothérapie)

Prise en charge thérapeutique 7,6 8 [3-9]
stades I/T1 (type 1 histologique)

Prise en charge thérapeutique 8,4 9 [4-9]
stades I/T1 (type 2 histologique)

Prise en charge thérapeutique 8,2 9 [4-9]
stades II/T2 (tous types histologiques)

Prise en charge thérapeutique 8,3 9 [5-9]
stades II/T3 (tous types histologiques)

Prise en charge thérapeutique 8,4 9 [5-9]
stades IV/T4 et/ou M1 (tous types histologiques)

Surveillance clinique 8,5 9 [6-9]

Surveillance alternée et autres éléments de surveillance 7,9 8 [3-9]

EVALUATION DE LA METHODE (cotation de 1 a 9)

Objectifs du guide explicites 8,6 9 [6-9]

Populations couvertes bien définies 8,4 9 [3-9]

Interventions examinées clairement présentées 8,4 9 [6-9]

Utilisateurs cibles clairement présentés 8,0 9 [1-9]

Implication des professionnels concernés 8,3 9 [4-9]

Prise en compte des préférences des patientes 6,4 7 [1-9]

Recommandations formulées clairement 8,2 9 [3-9]

Recommandations facilement identifiables 8,2 8 [5-9]
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GROUPE DE TRAVAIL ET COORDINATION

GROUPE DE TRAVAIL

Querleu Denis, chirurgien, Institut Claudius Regaud, Toulouse (coordonnateur scientifique)
Darai Emile, chirurgien, Hépital Tenon, Paris

Dorangeon Pierre-Hervé, gynécologue obstétricien, Reims

Genestie Catherine, anatomopathologiste, Hbpital Pitié-Salpétriére, Paris
Haie-Meder Christine, radiothérapeute, Institut Gustave Roussy, Villejuif

Joly Florence, oncologue médical, Centre Francois Baclesse, Caen (groupe FEDEGYN)
Marret Henri, gynécologue obstétricien, Hopital Bretonneau, Tours

Morice Philippe, chirurgien, Institut Gustave Roussy, Villejuif

Narducci Fabrice, chirurgien, Centre Oscar Lambret, Lille

Quénel-Tueux Nathalie, Oncologue médical, Centre hospitalier, Pau

Taieb Sophie, radiologue, Centre Oscar Lambret, Lille

Thomas Laurence, radiothérapeute, Institut Bergonié, Bordeaux

COORDINATION

DIRECTION DES SOINS ET DE LA VIE DES MALADES, INSTITUT NATIONAL DU
CANCER, BOULOGNE-BILLANCOURT

DEPARTEMENT DES RECOMMANDATIONS POUR LES PROFESSIONNELS DE
SANTE
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