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B Résumé

Introduction > Les carcinomes de I'endometre de type 2 sont des cancers peu fréquents et de
mauvais pronostique. Il existe tres peu d'étude analysant leur prise en charge. L'objectif de I'étude
était d'étudier la prise en charge des carcinomes de type 2 dans nos centres en évaluant
I'application des recommandations.

Matériel et méthode > Il s'agit d'une étude multicentrique rétrospective enregistrant les cancers de
I'endometre de type 2 pris en charge de janvier 2009 a décembre 2019. Les analyses ont été
adaptées aux dernieres recommandations francaises appliquées par rapport a |'année de prise en
charge.

Résultats > Soixante-quatorze carcinomes de type 2 ont été analysés dans dix centres: 34 carci-
nosarcomes (45,9 %), 29 carcinomes séreux (39,2 %), neuf carcinomes a cellules claires (12,2 %)
et deux carcinomes indifférenciés (2,7 %). Lors de la prise en charge initiale, les recommandations
étaient appliquées dans 45,9 % des cas. Le principal motif de non-application des recommanda-
tions était la non-réalisation d'une stadification ganglionnaire chirurgicale pour 20 patientes
(57,1 %). Lors de la prise en charge adjuvante, les recommandations étaient appliquées dans
37,8 % des cas. Le principal motif de non-application des recommandations était la non-réalisation
d'une restadification ganglionnaire chirurgicale ou radiologique pour 25 patientes (67,6 %).
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Introduction

Discussion > L'applicabilité des recommandations pour la prise en charge des carcinomes de type
2 reste difficile en raison de I'dge élevé et des comorbidités des patientes notamment pour la
réalisation d'une stadification chirurgicale ganglionnaire pelvienne et lombo-aortique. L'utilisation
de nouvelles techniques de stadification permettrait de mieux sélectionner les indications de
curages ganglionnaires.

Bl Summary

Non endometroid endometrial cancer guidelines evaluation: A multicentric retrospective
study

Introduction > Non endometrioid endometrial cancer are infrequent and have poor prognosis. The
aim of the study was to evaluate non endometrioid endometrial cancer managment by
evaluating endometrial cancer guidelines application.

Material and methods > This multicentric retrospective study enrolled non endometrioid endome-
trial cancer between January 2009 to December 2019. Analyses adapted at last French guidelines
applicated corresponding of year management.

Results > Seventy-four non endometrioid endometrial cancer analysed in 10 centers: 34 carcino-
sarcoma (45,9 %), 29 serous carcinoma (39,2 %), 9 clear cells carcinoma (12,2 %) and
2 undifferentiated carcinoma (2,7 %). For initial management, endometrial cancer guidelines
applicated to 45,9 %. First reason of initial guidelines « non-application » was lack of surgical
lymph node stadification (57,1 %). For adjuvant management, endometrial cancer guidelines
applicated to 38.7 %. First reason of adjuvant guidelines « non-application » was lack lymph node
stadification to complete staging when it previously incompletly operated (67,6 %).

Discussion > Non endometrioid endometrial cancer guidelines applicability is difficult. This expli-
cated by high age and comorbidity when surgical lymph node stadification is necessary. Using
new staging technic will allow target management and better select lymph node staging
indication.

Les recommandations Francaises pour le diagnostic et la prise en

Le cancer de I'endométre fait partie des cancers gynécologiques
les plus fréquents en France derriere le cancer du sein. En 2019,
63 000 nouveaux cas étaient diagnostiqués dans le monde [1].
On dénombrait 8200 nouveaux cas et 2400 déces par an en
France. C'est un cancer touchant préférentiellement les femmes
aprés la ménopause car dans neuf cas sur dix, il survient chez
une patiente de plus de 50 ans [2]. L'age moyen au diagnostic
est de 63 ans. Le pronostic global est favorable car plus de 80 %
de ces cancers sont diagnostiqués a un stade précoce.

Il existe deux voies de carcinogenese pour le cancer de I'endo-
meétre définies initialement par Bokhman [3]: les carcinomes de
type 1 et de type 2. Ces deux types de cancer ont des différences
au point de vue épidémiologique, pathogénique, moléculaire et
pronostique. Leur principale différence pathogénique concerne
I'hnormono-dépendance. Histologiquement, les carcinomes de
type 1 comprennent les carcinomes endométrioides et muci-
neux. Les carcinomes de type 2 comprennent les carcinomes
séreux ou séro-papillaires, a cellules claires, les carcinosarcomes
et les carcinomes indifférenciés.
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charge des cancers de I'endometre ont été réactualisées en
2017 avec la collaboration du collége national des gynécologues
obstétriciens (C(NGOF) et la société francaise d'oncologie gyné-
cologique (SFOG) [4] d'apres les derniéres recommandations de
I'Institut National du Cancer en 2010 [5] ainsi que des recom-
mandations d'une conférence de consensus européenne orga-
nisée par les sociétés d'oncologie médicale, de radiothérapie et
d'oncologie gynécologique publiées en 2016 [2]. La prise en
charge initiale des cancers de I'endomeétre de type 2 localisés est
chirurgicale. La chirurgie correspond a une hystérectomie totale
avec annexectomie bilatérale. Le geste doit étre complété par
une chirurgie de stadification comprenant: cytologie périto-
néale, lymphadenectomie pelvienne, lombo-aortique et iliaque
commune. Une omentectomie infra-colique et des biopsies
péritonéales sont recommandées en cas de carcinome séreux.
En cas de découverte d'une tumeur de type 2 sur I'histologie
post-opératoire, la stadification chirurgicale dans un second
temps doit étre discutée selon la faisabilité de la stadification,
I'atteinte ganglionnaire et la faisabilit¢ des traitements

tome 107 > n°12 > décembre 2020



Evaluation‘de I'application des recommandations des cancers de I'endométre de type 2 : étude rétrospective

multicentrique

adjuvants. Il est recommandé de réaliser un scanner TEP avant la
stadification a la recherche d'une atteinte ganglionnaire radio-
logique [6,7] : en cas d'atteinte ganglionnaire, la stadification ne
sera pas utile, en revanche en cas d'absence d'atteinte gan-
glionnaire, la stadification sera indiquée. La prise en charge
adjuvante des carcinomes séreux et a cellules claires comprend
une chimiothérapie, une radiothérapie externe pelvienne sui-
vies d'une curiethérapie. Une curiethérapie vaginale seule ou en
association a une chimiothérapie peut étre réalisée pour
les stades IA sans emboles vasculaires complétement stadifiés
[8-12]. La prise en charge adjuvante des carcinosarcomes et des
carcinomes indifférenciés comprend une chimiothérapie systé-
mique suivie d'une radiothérapie externe pelvienne et d'une
curiethérapie [13-15]. La prise en charge des tumeurs de stade
localement-avancé (extension au-dela de I'utérus) ou métasta-
tique va comprendre de la chimiothérapie, de la chirurgie et de
la radiothérapie. L'ordre de ces traitements va étre décidé en
réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP). La chirurgie
d'exérese est possible a condition qu'elle soit complete. Cette
chirurgie s'apparente aux prises en charge chirurgicales de
I'ovaire de stade IlIC avec exérese de toute lésion visible. La
prise en charge palliative sera motivée et orientée selon la
symptomatologie et I'état général de la patiente. Elle peut étre
composée de chirurgie, de chimiothérapie, de radiothérapie,
d'hormonothérapie et enfin de soins de confort.

Les cancers de |'endometre de type 2 sont des cancers peu
fréquents avec des profils histologiques et moléculaires diffé-
rents, une agressivité plus sévere et un pronostic plus péjoratif
que les cancers de I'endomeétre de type 1. Leur prévalence étant
moindre, les équipes sont donc peu habituées a la gestion de ce
type de cancer. L'objectif est d'évaluer la prise en charge des
carcinomes de type 2 en étudiant la faisabilité de I'application
des recommandations.

Matériel et méthode

Il s'agit d'une étude observationnelle, rétrospective et multi-
centrique réalisée sur dix centres publics et privés de la région
de Rouen. Cette étude a enreqistré toutes les patientes ayant eu
un cancer de I'endomeétre, prises en charge de janvier 2009 a
décembre 2019. A partir des patientes enregistrées, étaient
incluses celles présentant un carcinome endométrial invasif
de type 2 (séreux ou séro-papillaire, a cellules claires, carcino-
sarcome et carcinome indifférencié). Les carcinomes de type
1 et mixtes étaient exclus. Les carcinomes mixtes n'étaient pas
inclus en raison de I'absence de recommandations précises pour
ce type de carcinome. L'inclusion se faisait sur le résultat de
I'anatomopathologie de la piece d'hystérectomie lorsqu'elle
était disponible. A défaut, nous utilisions I'histologie initiale
de la biopsie lors du diagnostic. Dés I'identification des patientes
et de leur centre de prise en charge, les données étaient
collectées a partir des dossiers cliniques de chaque centre.
L'ensemble des dossiers des patientes ayant un cancer de
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I'endomeétre était revu. A partir de chaque patiente incluse dans
I'étude, étaient répertoriés: les caractéristiques principales (age,
indice de masse corporel, statut ménopausique, prise de trai-
tement hormonal substitutif, présence de facteurs de risque
cardio-vasculaire, présence d'une histoire familiale ou géné-
tique), le mode de découverte du carcinome endomeétrial, I'his-
tologie initiale, le stade FIGO préopératoire, la décision de la RCP
pré-thérapeutique, la prise en charge initiale, I'histologie post-
opératoire, |a stadification FIGO finale, la décision de la RCP post-
chirurgicale, la prise en charge thérapeutique adjuvante et la
présence de complications pour chaque type de traitement
retardant ou contre indiquant la suite de la prise en charge.
L'objectif était d'évaluer la prise en charge des carcinomes de
type 2 dans nos centres et de connaitre les limites de I'applica-
tion des recommandations. Le critere principal d'évaluation était
I'évaluation de l'application des recommandations lors de la
prise en charge des carcinomes de I'endomeétre de type 2.
L'analyse de l'application des recommandations (2010 et
2017) était adaptée a la date de la prise en charge des patientes.
Les recommandations étaient considérées comme appliquées
deés lors que les prises en charge thérapeutiques, initiale et
adjuvante, étaient « conformes » aux recommandations selon
I'évaluation du risque défini par I'histologie et le stade FIGO
connu au moment de la prise en charge. Si au moins un point de
la prise en charge différait des recommandations, la prise en
charge était considérée comme « non conforme » aux recom-
mandations. Les patientes étaient alors considérées soit comme
« sous-traitées », soit comme « sur-traitées ». Les motifs de non-
application étaient relevés dans les dossiers. Lorsque les recom-
mandations proposaient un traitement en option, I'absence de
réalisation de ce traitement n'était pas considérée comme « non
conforme » a celles-ci. Concernant les patients de stade FIGO
IVB, si un traitement initial par une prise en charge palliative
était décidé en raison de I'étendue de la maladie, la prise en
charge était considérée comme « conforme » aux
recommandations.

Résultats

De janvier 2009 a décembre 2019, 1 076 dossiers de carcinome
invasif de l'endometre ont été consultés. Soixante-dix-huit
(7,3 %) correspondaient a des carcinomes de type 2.
Soixante-quatorze dossiers ont été analysés et quatre n'ont
pu I'étre en raison de |'absence de données disponibles.

Les carcinomes de type 2 étaient principalement représentés
par les carcinosarcomes (43,6 %) et les carcinomes séreux ou
séro-papillaire (41,0 %). Les carcinomes a cellules claires en
représentaient 12,8 % et les carcinomes indifférenciés 2,6 %.
L'age médian des patientes ayant un carcinome de type 2 était
de 72 ans. Les patientes avaient un indice de masse corporelle
médian a 26 et étaient pratiquement toutes ménopausées
(95,9 %) mais peu d'entre elles avaient bénéficié d'un traite-
ment hormonal substitutif (5,4 %). Les métrorragies étaient le
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symptdme majoritaire (79,7 %) permettant de diagnostiquer un
cancer de I'endometre. Le mode de diagnostic était variable
a l'aide d'une pipelle de Cornier (32,4 %), de I'hystéroscopie
(58,1 %), sur piece opératoire a posteriori (4,1 %) ou sur biopsie
d'un autre organe (5,4 %). Lors du bilan préopératoire, une IRM
pelvienne était réalisée dans 71,6 % des cas (53 patientes).
Soixante patientes (81,1 %) ont eu un bilan d'extension a dis-
tance. Le bilan d'extension était majoritairement réalisé par
scanner TAP (75,0 %). L'IRM pelvienne retrouvait principalement
des cancers de stade précoce: stade IA (26,4 %) et IB (26,4 %).
L'évaluation préopératoire (aprés IRM et bilan d'extension),
retrouvait majoritairement des cancers de stades précoces:
stade IA (20,3 %) et IB (25,7 %), mais permettait de mettre
en évidence des stades finalement plus avancés apres bilan
d'extension qu'apres le bilan par IRM. Le bilan d'extension a
permis de modifier la stadification initiale faite par IRM. En effet,
20,3 % des patientes (15 patientes) ont été restadifiées a des
stades plus élevés aprés le bilan d'extension. Les patientes
présentant une évolutivité initiale avaient principalement une
atteinte des ganglions pelviens (20,3 %), lombo-aortique
(16,2 %) et/ou une carcinose péritonéale (14,9 %). Les autres
sites métastatiques étaient les poumons (8,1 %), le foie (5,4 %)
et les os (2,7 %) (tableau /).

Lors de la prise en charge des carcinomes de type 2, la majorité
des patientes avaient une prise en charge chirurgicale initiale
avec hystérectomie (85,1 %) et annexectomie bilatérale
(83,8 %). Des curages pelviens et lombo-aortique étaient réa-
lisés dans 66,2 % et 39,1 % des cas respectivement. L'omen-
tectomie était réalisée dans 37,8 % des cas. Le traitement
chirurgical initial était considéré comme en exérése complete
par rapport aux objectifs définis en préopératoires dans 96,8 %
des cas. Deux patientes n'ont pu avoir une chirurgie compléte en
raison d'un envahissement trop important diagnostiqué en per
opératoire obligeant le chirurgien a limiter la chirurgie d'exé-
rese. Onze patientes (14,9 %) ont eu une prise en charge initiale
palliative: active par chimiothérapie ou hormonothérapie (sept
patientes) ou passive (quatre patientes). Parmi les patientes
ayant eu une prise en charge chirurgicale initiale, la prise en
charge adjuvante était constituée d'une radiothérapie seule
dans 18,9 %, d'une radiothérapie puis une curiethérapie dans
25,7 %, de I'association d'une chimiothérapie, d'une radiothé-
rapie puis curiethérapie dans 13,5 %, d'une chimiothérapie
seule dans 6,8 %, d'une curiethérapie vaginale seule dans
2,7 % et d'une surveillance simple dans 4 % des cas. Parmi
les patientes ayant une surveillance simple, une patiente a été
surveillée sur motif d'une lésion seulement intra-muqueuse et
deux patientes ont été surveillées sans motif indiqué dans le
dossier.

Aprés analyse histologique définitive, 36,5 % des carcinomes de
type 2 avaient une stadification FIGO post-opératoire différente
de la stadification FIGO réalisée en préopératoire. Douze patien-
tes (16,2 %) avaient une stadification FIGO revue a la baisse et
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TaBLEAU |
Caractéristiques principales.

Carcinome Type 2 (n = 74)

Sous-type non endométrioide

Séreux ou séro-papillaire 29 (39,2)
Carcinosarcome 34 (45,9)
Cellules claires 9 (12,2)
Indifférencié 2 (2,7)
Caractéristiques initiales
Age médian [min-max] (année) 72 [46-91]
IMC médian [min-max] (kg/m?) 26 [16-49]
Statut ménopausique 71 (95,9)
Traitement hormonal substitutif (THS) 4 (5,4)
Durée THS médiane [min-max] (année) 10 [9,10]
Hypertension artérielle 42 (56,7)
Diabete 10 (13,5)
Facteur de risque cardio-vasculaire 56 (75,7)
Hormonothérapie cancer sein 6 (8,1)
Tamoxifene 4 (5,4)
Circonstance de diagnostic
Métrorragies 59 (79,7)
Douleur 2(2,7)
Fortuite/Autre 13 (17,6)
Mode diagnostic
Pipelle de Cornier 24 (32,4)
Hystéroscopie 43 (58,1)
Piece opératoire 3(4,1)
Biopsie 4(5,4)
Bilan imagerie
IRM préopératoire 53 (71,6)
Bilan extension a distance 60 (81,1)
TDM TAP 45 (60,8)
TEP TDM 15 (20,3)
FIGO préopératoire
1A 15 (20,3)
[} 19 (25,7)
[ 4(54)
A 1(1,4)
ns 1(1,4)
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TaBLEAU | (Suite).

Carcinome Type 2 (n = 74)

et 6 (8,1)
nez 4(5,4)
IVA 2(27)
IvB 17 (23,0)
Inconnu 5(6,7)

IMC: Indice de Masse Corporel; IRM: Imagerie par Résonnance Magnétique; TDM:
Tomographie par émission de positons; TAP: Thoraco-abdomino-pelvien; TEP: Tomo-
graphie par émission de positons.

15 patientes (20,3 %) avaient une stadification revue a la
hausse. La comparaison entre ['histologie initiale et post-opé-
ratoire a montré que 32,4 % (24 patientes) des résultats ana-
tomopathologiques post-opératoires ne correspondaient pas
aux résultats préopératoires. Deux patientes avaient une histo-
logie initiale de haut grade sans possibilité de discriminer le type
de carcinome. Dix carcinomes de type 2 (13,5 %) avaient
initialement une histologie de type 1, et 2 (2,7 %) avaient
initialement une histologie bénigne.

Application des recommandations lors de la prise
en charge initiale

Cinquante neufs dossiers (79,7 %) ont été présentés en RCP pré-
thérapeutique. Par rapport aux données histologiques et au
bilan préopératoire, la décision de prise en charge initiale était
« conforme » aux recommandations dans 72,9 % des cas
(43 patientes). Les principaux motifs concernent I'absence de
décision de réaliser de curages de stadification pour douze
patientes (75 %). Pour huit patientes, la principale raison de
non prise en charge chirurgicale (chirurgie d'exérése ou de
stadification) était liée a un age élevé. De plus, aucun motif
n'était spécifié dans le dossier pour cing patientes. Une chirurgie
a été proposée pour deux patientes en sachant initialement que
I'exérése ne serait pas complete pour motif d'éviter les saigne-
ments et |a réalisation d'une radiothérapie. Il s'agissait de stades
IVB avec pour objectif d'avoir un contréle local.

Concernant la prise en charge initiale, les recommandations ont
été appliquées pour 34 patientes (45,9 %). Le principal motif de
non-application des recommandations était la non-réalisation
d'une chirurgie d'exérése ou de stadification pour 21 patientes
(60 %). Dix patientes étaient considérées ayant un age trop
élevé et pour neuf patientes aucun motif n'a été relevé dans le
dossier. Par rapport aux motifs de la non-application des recom-
mandations lors de la RCP préopératoire, quatre autres patientes
ont été opérées sans exérése carcinologique compléte: Une
patiente a été opérée d'une hystérectomie totale avec anne-
xectomie bilatérale pour sepsis sévere dans le cadre d'une
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tumeur surinfectée, deux patientes n'ont pas eu d'exérese
complete devant I'envahissement trop important découvert
en peropératoire et une patiente n'a pas eu d'annexectomie
bilatérale ni de curages sans motif (tableau II).

En prenant en compte les résultats aprés histologie et stadifica-
tion post-opératoire définitive, 47 patientes (63,5 %) n'ont pas
eu une prise en charge initiale « conforme ». La prise en charge
n'était pas « conforme » pour des chirurgies d'exérése et de
stadification incompléte ou non réalisée et pour des chirurgies
de stadification réalisée mais non indiquées. Les raisons de cette
prise en charge « non conforme » étaient principalement dues
a la discordance entre les résultats anatomopathologiques lors
du diagnostic et apres histologie définitive pour seize patientes
(34,0 %), la discordance de stadification FIGO pour une patiente
(2,1 %), a I'age pour sept patientes (14,9 %) et sans motif
retrouvé dans le dossier pour seize patientes (34,0 %). Concer-
nant les autres patientes, les motifs étaient les mémes que lors
de la prise en charge initiale « non conforme » par rapport aux
données préopératoires déja citées. A la suite des discordances
des résultats postopératoires (histologie et stadification FIGO), la
recherche d'une différence sur le mode de biopsie initial n'a pas
été démontrée entre la pipelle de Cornier (50 %) et I'hysté-
roscopie (50 %).

Application des recommandations lors de la prise
en charge postopératoire

Soixante-deux dossiers (83,8 %) ont été présentés en RCP post-
opératoire. Parmi ces dossiers, la décision était « conforme » aux
recommandations pour 29 patientes (46,8 %). Le principal motif
de non-application des recommandations est I'absence de res-
tadification radiologique ou chirurgicale (75,8 %) apres résultats
de I'histologie et de la stadification post-opératoire. L'absence
de restadification est principalement liée a I'dge (52 %) mais
pour 10 patientes (40 %) aucun motif n'était connu. Concernant
les traitements adjuvants, en dehors de I'dge et de I'absence de
motif, une patiente présentait une altération de I'état général
trop important pour bénéficier d'une chimiothérapie, deux
patientes étaient prises en charges pour un cancer du sein
concomitant et n'ont pas eu de radiothérapie ni de curiethérapie
et une patiente n'a pas eu de radiothérapie car elle avait déja eu
une irradiation pelvienne. Lors de la prise en charge post-opé-
ratoire, 24 patientes ont bénéficié d'une prise en charge
« conforme » aux recommandations (38,7 %). Comme en
RCP post-opératoire, I'absence de restadification chirurgicale
ou radiologique est le principal motif de non-application des
recommandations (67,6 %). Concernant les traitements adju-
vants, les motifs qui différent de ceux décrits en RCP post-
opératoires sont: une patiente a refusé une chimiothérapie
adjuvante; une patiente n'a pu bénéficier d'une radiothérapie
post-opératoire devant la présence d'une ascite chyleuse impor-
tante aprés curages empéchant une prise en charge complé-
mentaire pendant six mois; deux patientes ont présenté une
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TasLeau I

Dossiers présentés en RCP pré-thérapeutique

Décision pré-thérapeutique « conforme » aux recommandations

Evaluation des recommandations lors de la prise en charge initiale. n(%)

59/74 (79,7)
43/59 (72,9)

Décision pré-thérapeutique « non conforme » aux recommandations

16/59 (27,1)

Motif décision pré-thérapeutique « non conforme »

Chirurgie d'exérése carcinologique non proposée 1/16 (6,3)
Chirurgie proposée mais exérése carcinologique compléte impossible 2/16 (12,5)
Curages pelviens et lombo-aortique de stadification non proposés 4/16 (25)
Curage lombo-aortique seul de stadification non proposé 8/16 (50)
Omentectomie proposée mais non indiquée 1/16 (6,3)

Prise en charge initiale « conforme » aux recommandations

34/74 (45,9)

Prise en charge initiale « non conforme » aux recommandations

35/74 (47,3)

NSP 5/74 (6,8)
Motif prise en charge initiale « non conforme »
Chirurgie d'exérese carcinologique incomplete 6/35 (17,1)
Chirurgie d'exérése carcinologique indiquée mais non réalisée 1/35 (2,9)
Curages pelviens et lombo-aortique de stadification indiqués mais non réalisés 6/35 (17,1)

Curage lombo-aortique seul de stadification indiqués mais non réalisé

13/35 (37,1)

Omentectomie de stadification indiquée mais non réalisée 1/35 (2,9)
Chimiothérapie palliative indiquée mais non réalisée 1/35 (2,9)
Curages pelviens de stadification réalisés mais non indiqués 1/35 (2,9)
Omentectomie de stadification réalisée mais non indiquée 6/35 (17,1)

RCP: Réunion de Concertation Pluridisciplinaire; NSP: Ne Sait Pas.

évolutivité en cours du traitement adjuvant et une patiente était
trop altérée pour bénéficier d'une chimiothérapie puis d'une
radiothérapie (tableau Ill).

Application des recommandations sur I'ensemble du
parcours des patientes

Sur I'ensemble du parcours thérapeutique des patientes, la prise
en charge était considérée comme « conforme » aux recom-
mandations pour 26 patientes (35,1 %). Parmi ces patientes, dix
patientes avaient une prise en charge initiale palliative. Neuf
patientes (12,2 %) étaient considérées comme sur traitées et
39 patientes (52,7 %) étaient considérées comme sous-traitées.
(tableau 1)

Concernant les patientes ayant eu une prise en charge
« conforme » aux recommandations, seize d'entre elles
n'étaient pas métastatiques. Leur moyenne d'dge était de
71,2 ans (50-78 ans), leurs stades étaient précoces pour la
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moitié d'entre elles et I'histologie définitive était majoritaire-
ment des carcinosarcomes (53,3 %). La durée moyenne de suivi
était de 22,7 mois. Leur taux de récidive était de 33,3 %, alors
qu'il était de 41,9 % pour les patientes ayant eu une prise en
charge « non conforme » aux recommandations (durée
moyenne de suivi de 24,1 mois). Il n'existait pas de différence
significative sur I'analyse des taux de récidive de ces deux sous-
groupes (p = 0,561).

En regardant uniquement I'histologie et le stade FIGO définitif,
26 patientes ont eu un traitement considéré comme « complet »
méme si pour 4 patientes les recommandations n'étaient pas
appliquées sur I'ensemble du parcours thérapeutique. La durée
moyenne de suivi était de 25,8 mois. L'analyse du taux de
récidive chez les patientes ayant eu une prise en charge
« complete » par rapport a I'histologie et au stade FIGO définitifs
était de 31,3 %, alors qu'il était de 41,5 % pour les patientes
n'ayant pas eu une prise en charge « incompléete » par rapport au
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TasLeau 1l

Dossiers présentés en RCP post-chirurgicale

Décision post-chirurgicale « conforme » aux recommandations

Evaluation des recommandations lors de la prise en charge adjuvante. n(%)

62/74 (83,8)
29/62 (46,8)

Décision post-chirurgicale « non conforme » aux recommandations

33/62 (53,2)

Motif décision post-chirurgicale « non conforme »

Reprise chirurgicale indiquée non proposée

1/33 (3,0)

Restadification indiquée non proposée

25/33 (75,8)

Stadification lombo-aortique

21/33 (63,6)

Stadification pelvienne 7/33 (21,2)

Omentectomie 7/33 (21,2)
Chimiothérapie seule indiquée non proposée 5/33 (15,2)
Radiothérapie seule indiquée non proposée 2/33 (6,0)
Curiethérapie seule indiquée non proposée 6/33 (18,2)
Radiothérapie et curiethérapie indiquées non proposées 3/33 (9,0)
Chimiothérapie et curiethérapie indiquées non proposées 2/33 (6,0)

Prise en charge adjuvante « conforme » aux recommandations

24/62 (38,7)

Prise en charge adjuvante « non conforme » aux recommandations

37/62 (59,7)

Motif prise en charge adjuvante « non conforme »

Reprise chirurgicale non réalisée

1/37 (2,7)

Restadification non réalisée

25/37 (67,6)

Stadification lombo-aortique

21/37 (56,8)

Stadification pelvienne 7/37 (18,9)
Omentectomie 7/37 (18,9)
Chimiothérapie seule non réalisée 6/37 (16,2)
Radiothérapie seule non réalisée 4/37 (10,8)
Curiethérapie seule non réalisée 6/37 (16,2)
Radiothérapie et curiethérapie non réalisées 4/37 (10,8)
Chimiothérapie et curiethérapie non réalisées 2/37 (5,4)
Chimiothérapie et radiothérapie non réalisées 1/37 (2,7)

RCP: Réunion de concertation pluridisciplinaire.

type et au stade de carcinome (durée moyenne de suivi de
23,6 mois). La comparaison de ces taux de récidive ne retrouvait
pas de différence significative (p = 0,477).

Parmi les 25 patientes ayant eu dans leur chirurgie initiale une
stadification par curages pelviens bilatéraux et curage lombo-
aortique, 18 patientes (72 %) ont bénéficié d'une prise en
charge adjuvante « conforme » aux recommandations, 5 patien-
tes (20 %) n'ont pas eu de traitement adjuvant ou ont eu un
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traitement adjuvant incomplet en raison de leur age élevé et de
la présence de comorbidités, 1 patiente (4 %) a été récusée par
les onco-radiothérapeutes en raison d'une dénutrition post-
opératoire trop importante et 1 patiente (4 %) n'a pas recu
de traitement adjuvant a cause d'une ascite chyleuse contre
indiquant la poursuite de la prise en charge adjuvante.

Vingt-neuf patientes (39,2 %) ont eu un curage lombo-aortique.
Dix-neuf (65,5 %) ont bénéficié d'une prise en charge adjuvante
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TaLEAU IV

Application des recommandations sur I'ensemble du parcours des patientes. n(%)

Prise en charge complete « conforme » aux recommandations

Prise en charge compléte « non conforme » aux recommandations

26/74 (35,1)
48/74 (64,9)

Sur traitement

9/48 (18,8)

Sous traitement

39/48 (81,2)

Relation application des recommandations et prise en charge selon le type et le stade final

Recommandations appliquées et prise en charge incompléte

4/74 (5,4)

Recommandations appliquées et prise en charge complete

22/74 (29,7)

Recommandations non appliquées et prise en charge incompléte

44/74 (59,5)

Recommandations non appliquées et prise en charge compléete

4/74 (5,4)

« conforme » aux recommandations. Six patientes n'ont pas
bénéficié d'une chimiothérapie adjuvante: deux patientes en
raison de leur age élevé et de leurs comorbidités, deux patientes
en raison d'une altération de I'état général et d'un état nutri-
tionnel insuffisant et deux patientes sans motif retrouvé dans le
dossier médical.

Sur les 29 patientes devant avoir une restadification ganglion-
naire apreés la prise en charge initiale, seulement quatre patien-
tes (13,8 %) en ont bénéficié. Parmi ces quatre patientes, deux
patientes n'ont pas eu une prise en charge adjuvante
« conforme » aux recommandations. En effet, une patiente a
présenté une évolutivité au début de la prise en charge adju-
vante et une deuxieme patiente n'a pas eu de chimiothérapie
sans motif retrouvé dans le dossier.

L'analyse du taux d'application des recommandations selon le
type de recommandation (2010 et 2017) montre que le taux
double d'une recommandation a l'autre en faveur des recom-
mandations de 2017 (21,9 versus 45,2 %). Cette progression
montre le bénéfice d'une standardisation des pratiques avec des
recommandations de prise en charge plus spécifiques selon le
type de carcinome.

Discussion

L'étude de I'application des recommandations est un bon reflet
de la prise en charge de nos patientes. Dans notre étude, nous
rapportons plusieurs informations concernant I'application des
recommandations sur le diagnostic et la prise en charge théra-
peutique des carcinomes de type 2. Tout d'abord, concernant la
prise en charge diagnostique, seulement 71,6 % des patientes
ont bénéficié d'une IRM pré-thérapeutique. L'IRM seule n'est pas
suffisante pour réaliser une bonne stadification préopératoire
puisque 20,3 % des patientes ont vu leur stadification augmen-
ter apres le bilan d'extension. De plus, méme dans les situations
ou le bilan d'imagerie préopératoire est complet, la concordance
de stadification préopératoire et apres histologie définitive
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n'était seulement que de 53,5 %. Cependant, malgré cette
mauvaise évaluation du stade préopératoire, les décisions pré-
opératoires restaient « conformes » aux recommandations pour
69,8 % des cas.

Concernant la prise en charge thérapeutique, les dossiers étaient
majoritairement présentés en RCP pré-thérapeutique et post-
opératoire avec 79,4 et 83,8 % de présentation respectivement.
Méme si sur I'ensemble du parcours des patientes, le taux
d'application des recommandations était faible (35,1 %), cette
information est a prendre avec précaution. Tout d'abord, concer-
nant la décision en RCP et prise en charge opératoire initiale,
I'élément majoritaire de non-application était la non-réalisation
de la stadification ganglionnaire (57,1 %), principalement expli-
quée par un age élevé avec un age moyen de 80,4 ans. En
revanche, 17 patientes (48,6 %) n'avaient pas eu une prise en
charge initiale « conforme » sans justification décrite dans le
dossier médical. Concernant la décision en RCP et |a prise en
charge post-opératoire, le principal motif de non-application des
recommandations était I'absence de restadification ganglion-
naire chirurgicale ou par scanner TEP et principalement pour les
mémes justifications: |'age élevé (52 %) avec un dge moyen de
78,7 ans et I'absence de justification dans le dossier médical
(40 %).

La bonne prise en charge carcinologique des patientes ayant un
carcinome de |I'endomeétre de type 2 est principalement condi-
tionnée par connaissance du statut ganglionnaire. Le manque
de stadification s'expliquait dans notre étude par un age élevé,
par les comorbidités que présentaient les patientes mais il
existait aussi un certain nombre de patientes pour lesquelles
le motif n'était pas rapporté dans le dossier médical. De plus,
notre étude relevait un taux élevé de différence entre I'anato-
mopathologie et la stadification FIGO au diagnostic et en post-
opératoire (38,5 et 38,2 % respectivement). Cette mauvaise
évaluation préopératoire est responsable d'une prise en charge
chirurgicale initiale non optimale dans la stadification
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chirurgicale, élément essentiel orientant la prise en charge
adjuvante. Sur les 74 patientes incluses dans I'étude, le statut
ganglionnaire lombo-aortique n'était pas connu pour 34 patien-
tes, taux élevé pour une pathologie ayant un taux d'atteinte
ganglionnaire estimée entre 30 a 70 %.

Il s'agit de la seule étude évaluant la prise en charge des
recommandations sur onze ans prenant en compte a la fois
des recommandations Francaise de 2010 mais aussi celles de
2017 pour les carcinomes de type 2. Notre étude possede
plusieurs faiblesses. Tout d'abord il s'agit d'une étude rétrospec-
tive avec un risque de biais de mémaorisation. Quatre dossiers de
type 2 n'ont pu étre étudiés pour absence de données. De plus, il
s'agit d'une étude avec un faible effectif entrainant une faible
puissance: nous avons enregistré 78 patientes dans dix centres
et sur onze années. Ce faible effectif s'explique d'une part par la
faible prévalence des carcinomes de type 2 dans la population
générale mais aussi par un biais méthodologique. La méthode
de recrutement nous a permis d'identifier la plupart des carci-
nomes de type 2 mais pas de facon exhaustive du fait d'un
codage peu spécifique: plusieurs codes pouvaient étre utilisés
selon le type de prélévement ou selon les habitudes du patho-
logiste. Malgré le faible effectif, il s'agit d'une des rares études
s'intéressant a |'évaluation de la prise en charge des carcinomes
de type 2, cancers dont la prévalence reste faible.

L'analyse du taux de patiente ayant eu une chirurgie de stadi-
fication sans prise en charge adjuvante « conforme » améne a la
réflexion de I'évaluation préopératoire de ces patientes. Est-il
nécessaire de réaliser une chirurgie de stadification potentiel-
lement morbide, chez une patiente pour lequel nous savons
déja en préopératoire qu'elle ne pourra pas bénéficier d'un
traitement adjuvant complet? Cette question se pose principa-
lement pour poser une indication de chimiothérapie. Le chirur-
gien, premier acteur de la prise en charge de ces patientes, doit
évaluer le risque d'une chirurgie de stadification mais aussi le
bénéfice de connaitre le statut ganglionnaire dans la prise en
charge adjuvante. Actuellement, pour aider les chirurgiens
a faire cette évaluation, il est recommandé de réaliser une
évaluation onco-gériatrique des patientes de plus de 75 ans
[16]. L'évaluation des patientes sur leur capacité a pouvoir
bénéficier d'une prise en charge adjuvante doit donc étre dis-
cutée des la RCP pré-thérapeutique avec les données onco-
gériatriques et l'avis des onco-radiothérapeutes.

Bendifallah et al. [17] se sont intéressés a I'implication de la
stadification ganglionnaire pour les carcinomes a haut risque.
Cette étude retrouvait, selon les recommandations des diffé-
rentes sociétés savantes internationales, une disparité sur les
indications et sur les limites anatomiques de la stadification
ganglionnaire. A ce jour, la lymphadenectomie est la seule
technique standard de cette stadification. Elle doit comprendre
des curages pelviens et lombo-aortiques. Il est recommandé de
la réaliser par technique mini-invasive si celle-ci est technique-
ment possible. Méme si la technicité de la laparoscopie parait
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plus complexe que la laparotomie avec un risque d'exérése
ganglionnaire moindre, de nombreux articles ont validé la fai-
sabilité et de la sareté de la laparoscopie dans les curages: il
existe moins de complications post-opératoires, la durée de
séjour est plus courte et les taux de survie et de récidive sont
équivalents a la laparotomie [18-23]. De plus, le curage lombo-
aortique doit s'étendre jusqu'a la veine rénale gauche car
lorsque la région lombo-aortique est atteinte, il existe un taux
non négligeable de métastases au-dessus de I'artere mésenté-
rique inférieure (77 %) [24,25]. Malgré le fait que cette tech-
nique soit la seule technique standard de stadification, existe
une réflexion autour de celle-ci: la lymphadenectomie apporte
une information sur la stadification ganglionnaire, information
essentielle afin d'adapter au mieux le traitement adjuvant au
prix d'un codt et d'une morbidité non négligeable. En effet, les
curages sont a risque de complications per-opératoires (plaies
d'uretere ou vasculaire) et post-opératoire (lymphocéle, dou-
leur, surinfection) pouvant parfois retarder voire empécher la
réalisation d'un traitement adjuvant. De plus, l'intérét des cura-
ges sur la survie est remis en question avec de nombreux articles
apportant des informations discordantes [26-37]. Certaines étu-
des se sont intéressées a des méthodes alternatives pour réa-
liser une stadification. Une étude retrouve de bons taux de
précision du scanner TEP (89,9 %) pour détecter les métastases
ganglionnaires et une lymphadenectomie pourrait étre réalisée
pour un groupe restreint de patientes avec un scanner TEP
négatif [31]. Enfin, I'émergence du ganglion sentinelle pour
les tumeurs pelviennes notamment pour les tumeurs cervicales
mais aussi les tumeurs endomeétriales a risque bas ou intermé-
diaire souleve une réflexion sur son utilité pour les carcinomes
a hautrisque. Soliman et al. [32] ont retrouvé chez des patientes
présentant un carcinome endomeétrial de haut risque, un bon
taux de détection des métastases ganglionnaires avec le gan-
glion sentinelle (95 %). De plus en plus d'études font prendre
une place importante au ganglion sentinelle dans la stadifica-
tion des carcinomes a haut risque notamment grace a I'ultras-
taging et a limmunofluorescence [32-35]. Dans les
recommandations Américaines du NCCN de 2018, la technique
du ganglion sentinelle pour les carcinomes a haut risque est une
option en alternative au curage ganglionnaire complet [36].
L'association des performances du scanner TEP et du ganglion
sentinelle semble étre aussi une alternative intéressante pour
évaluer le statut ganglionnaire des patientes pour lesquelles la
réalisation d'une lymphadenectomie chirurgicale ne semble pas
raisonnable. Signorelli et al. [37] ont évalué la réalisation du
ganglion sentinelle couplée au scanner TEP chez les patientes
ayant un cancer de I'endomeétre a haut risque de récidive. La
réalisation du ganglion sentinelle permettait d'augmenter le
taux d'identification des métastases ganglionnaires non détec-
tées par le scanner. De plus les récents événements d'actualité
avec la pandémie de la COVID-19, ont fait repenser la prise en
charge chirurgicale des cancers gynécologiques durant cette
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période. Le groupe FRANCOGYN a édité en avril 2020 des recom-
mandations a ce sujet. Pour les patientes présentant un cancer
de I'endomeétre a haut risque de récidive, les curages de stadi-
fications n'étaient pas recommandés afin d'éviter des compli-
cations post-opératoires nécessitant une prise en charge en
réanimation, services déja engorgés par les patients infectés.
Il est alors recommandé de réaliser I'algorithme du MSKCC
combinant le ganglion sentinelle au scanner TEP [38].

Il existe deux études francaises ayant évalué I'application des
recommandations de l'institut national du cancer de 2010:
Raimond et al. [39] et De Kerdaniel et al. [40] ont réalisé chacun
une étude rétrospective multicentrique évaluant I'application
des recommandations de 2010 sur une période de deux ans. De
Kerdaniel et al. [40] estimaient que le bilan préopératoire sous-
estimait le statut ganglionnaire de 44,9 % avec une sous sta-
dification chirurgicale de 26,3 %. Concernant notre étude, nous
retrouvions aussi une discordance entre la stadification initiale
et la stadification définitive avec autant de sous-estimation que
de surestimation. Notre étude analysant uniquement les carci-
nomes de type 2, I'analyse par imagerie préopératoire a une
part moins importante que I'histologie initiale car la prise en
charge chirurgicale est la méme quel que soit le stade FIGO
(Recommandations 2017) a condition que I'histologie initiale
diagnostique bien un carcinome de type II. Ces deux études
retrouvaient, tout comme dans la nétre, une discordance entre
I'anatomopathologie et la stadification FIGO selon les résultats
pré et postopératoires. Raimond et al. [39] montraient une
concordance histo-radiologique pré et post-opératoires de
53,4 %. Cette concordance était de 44,6 % dans notre étude.
Le point commun des trois études est le motif principal de non-
application des recommandations portant sur la stadification
ganglionnaire. Une premiére réponse était apportée par les
recommandations de 2017 aux discussions de la stadification
de ces deux premieres études, incluant les cancers de I'endo-
meétre a risque faible et intermédiaire, avec la réalisation du
ganglion sentinelle. Cette question n'est toujours pas abordée
dans les recommandations francaises des carcinomes a risque
élevé puisque pour l'instant des études retrouvent un bénéfice
dans la survie globale a la réalisation des curages pelviens et
lombo-aortiques [26-30]. En 2018, les recommandations Amé-
ricaines soulévent la question du ganglion sentinelle dans les
carcinomes a haut risque avec des premiéres études rapportant
des résultats prometteurs [36]. La stadification ganglionnaire
reste donc une problématique dans la prise en charge du cancer
de I'endometre. Dans notre étude, I'age élevé était un des

Bulletin

$CANCER

principaux motifs d'absence de stadification ganglionnaire avec
un age moyen de 80,4 ans. De Kerdaniel et al. [40] ont montré
que les curages ne sont pas proposés pour les patientes ayant
plus de 70 ans de maniére significative (p = 0,037).

Tous ces éléments nous font discuter la différence entre « appli-
cation » et « applicabilité » des recommandations. Selon la
situation, les recommandations ne sont pas toujours applica-
bles. Elles sont basées sur des données de la littérature qui ne
correspondent pas toujours aux profils de nos patientes. En
effet, la prise en charge des patientes ne se résume pas a un
algorithme ou a un arbre décisionnel mais doit intégrer
I'ensemble de leurs éléments propres (son age, ses comorbi-
dités) et le contexte (histologie initiale, stadification a I'image-
rie) pour une prise en charge au plus pres des recommandations.
Enfin, l'objectif de ces recommandations est d'uniformiser sans
imposer une prise en charge. L'évolution des recommandations
de 2010 a 2017 a permis d'apporter plus de clarté sur la prise en
charge des carcinomes de type 2. C'est ce dont on s'apercoit en
comparant les taux d'application des recommandations entre les
patientes prises en charge d'aprés les recommandations de
2010 et celles de 2017 avec un taux d'application passant de
21,9 a 45,2 % sur |'ensemble du parcours de la patiente.

Conclusion

Ce travail relate une expérience de terrain montrant les diffi-
cultés d'application des référentiels entre les évaluations pré-
opératoires, les découvertes post-opératoires, les variations
histologiques et la réelle applicabilité clinique de ceux-ci. En
effet, la prise en charge des carcinomes de type 2 reste difficile
en raison de l'age élevé et des comorbidités des patientes
notamment pour la réalisation d'une stadification chirurgicale
ganglionnaire pelvienne et lombo-aortique. Il s'agit d'un geste
diagnostique potentiellement lourd, a fort impact thérapeu-
tique, pour lequel I'avenement de nouvelles techniques d'ima-
gerie couplées aux méthodes sentinelles et de fluorescence
pourrait encore a terme modifier nos arbres décisionnels et
favoriser I'nomogénéité de la prise en charge.

Par ailleurs, il faudrait pouvoir colliger de facon plus exhaustive
soit lors des RCP ou sur des décisions peropératoires les raisons
de Ia non-application de ces recommandations afin de mieux
comprendre les difficultés de leur usage en pratique clinique.

Déclaration de liens d'intéréts : les auteurs déclarent ne pas avoir de
liens d'intéréts.
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