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CONTEXTE
§ 5ème cancer chez la femme en France 

§ 6 000 - 6 500 nouveaux cas par an

§ Femme âgée ! Mais pas seulement…

§ Environ 1 500 décès par an

§ Mais … grande disparité de pronostic entre les types histologiques  

§ Classifications histo-pronostiques en évolution 

§ Nouveaux protocoles thérapeutiques 
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EPIDEMIOLOGIE



INCIDENCE
§ Aux USA, augmentation de l’incidence globale avec augmentation de la mortalité1

§ Augmentation de l’incidence chez les femmes noires

§ Augmentation du diagnostic chez les femmes jeunes (<50 ans) / Age moyen au diagnostic = 63 ans 

1. Henley SJ, Ward EM, Scott S, et al. An- nual report to the nation on the status of cancer. I. National cancer statistics. Can- cer 2020;126:2225-49. 



FOCUS CHEZ LES FEMMES NOIRES
§ Augmentation de l’incidence avec plus de tumeurs non endométrioïdes agressives 

§ Mortalité supérieure dans cette population même lorsqu’on ajuste sur le type histologique et le 
stade tumoral (ex : +24% chez les femmes noires <50 ans avec carcinome séreux de bas grade)



FACTEURS DE RISQUES ET FACTEURS PROTECTEURS 
Facteurs de risques : 

• Obésité

• Syndrome métabolique dont Diabète 

• SOPK 

• Excès en œstrogènes (tumeurs sécrétant des œstrogènes 
(ovaire) / thérapies oestrogèniques sans progestérone) 

• Tamoxifène (x2 ; x5 si utilisé pendant plus de 5 ans)

• Syndrome de Lynch

Facteurs protecteurs : 

• Parité 

• Contraception orale (Diminue 
le risque de 30 à 40%)  



FOCUS SUR L’OBESITÉ

§ 57% des cancers de l’endomètre sont 
attribuables à l’obésité aux USA

§ Cancer le plus associé à l’obésité  « Women with
a normal body-mass index (BMI) have a 3% lifetime
risk of endometrial cancer, but for every 5-unit 
increase in the BMI, the risk of cancer increases by 
more than 50% »

§ Augmentation des cas chez les patientes jeunes et 
obèses => Fertilité ? 



FOCUS SUR LE SYNDROME DE LYNCH 
• Mutation MLH1 / MSH 2 ou MSH 6 (du Système MMR) 

• Lynch = 3% de tous les cancers de l’endomètre 

= 9% des cancers de l’endomètre des femmes de moins de 50 ans 

MLH 1 / MSH 2 : 

• Risque de cancer de l’endomètre de 40 à 60% 

• Age médian au diagnostic = 48 ans 

MSH 6 : 

• Risque de cancer de l’endomètre de 40 à 60% 

• Age médian au diagnostic = 53 ans 
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Ø Le statut MSI doit être recherché dans tous les cancers de l’endomètre ++

Ø Conseil génétique en cas de syndrome de Lynch 

Ø Surveillance des patientes avec Lynch à partir de 35 ans par échographie trans-vaginale annuelle 
ou biopsie de l’endomètre tous les 2 ans 

Ø HTNC préventive dès que possible, si possible avant 40 ans avec THS si non ménopausée



HISTOLOGIE ET BIOLOGIE 
MOLECULAIRE



CLASSIFICATION HISTOLOGIQUE
Type 1 

Carcinome endométrioïde
Type 2

Carcinome non endométrioïde

Fréquence 80 % 20% 

Lésion précancéreuse Hyperplasie atypique (CAH) 0

FdR Obésité – Hormonothérapie sans 
progestérone – Cancer de l’Ovaire

Pas de lien hormonal 

Type histologique Carcinome Endométrioïde Carcinome séreux (le +  fréquent) 
Carcinome à cellules claires 
Carcinosarcome

Classification FIGO I : < 6% de zones solides 
II : 6-50% de zones solides 
III : > 50% de zones solides 



L’ATLAS DU GÉNOME DU CANCER « TCGA »
« the Cancer Genome Atlas project » 

Classification des cancers au niveau génomique grâce à des techniques de séquençage nouvelle
génération (NGS) pour améliorer le diagnostic, le traitement et la prévention des cancers

§ Lancé en 2005 aux USA par l’institut national du cancer (NCI) et l’institut national de recherche 
sur le génome humain (NHGRI) 

§ Projet pilote initial de 3 ans sur trois types de cancers humains : le glioblastome multiforme, 
le cancer du poumon et le cancer de l'ovaire.

§ Les données générées à partir du programme ont caractérisé sur le plan moléculaire plus de 
20 000 cancers principaux

https://fr.wikipedia.org/wiki/Glioblastome_multiforme
https://fr.wikipedia.org/wiki/Cancer_du_poumon
https://fr.wikipedia.org/wiki/Cancer_de_l%27ovaire






TCGA ET CANCER DE L’ENDOMÈTRE

Sur 373 cancers de l’endomètre de type carcinome endométrioïde, carcinome 
séreux et carcinosarcome. 

ü Mise en lumière des mutations moléculaires fréquentes

ü Réfute l’idée que les jeunes femmes obèses ont des cancers de l’endomètre 
hormonodépendant avec un bon pronostic 



CARACTERISATION MOLECULAIRE 

Mutations fréquentes : 

§ Voie (PI3K)-AKT-mTOR

§ Mutation CTNNB1

§ Mutation KRAS

§ Mutation POLE

§ Méthylation gène MLH1 

§ Mutation TP53

Carcinomes  endométrioïdes

Carcinome non endométrioïdes
ou endométrioïde de haut grade



A QUOI ÇA SERT ? 







CLASSIFICATION GÉNÉTIQUE ET MOLÉCULAIRE 

Nature, 2013

Caractérisation au niveau moléculaire de 373 carcinomes de l’endomètre au niveau génomique et 
moléculaire en utilisant le séquençage 
Résultat : Classification des cancers de l’endomètre en 4 catégories, ce qui pourraient affecter les 
traitement adjuvants post chirurgicaux. 



CARACTÉRISATION MOLÉCULAIRE
4 grand sous-types tumoraux : 



CARACTERISATION MOLÉCULAIRE EN PRATIQUE 
CLINIQUE? 

Analyse de l’ensemble du génome au niveau individuel : IMPOSSIBLE

=> Schémas simplifiés avec recherche des marqueurs clés : Statut MSI ; Présence de la mutation de l’exon 3 du 
gène CTNNB1 ; Mutation TP53 ; POLE mutation

Intérêt pronostique ++++

§ Carcinomes endométrioïdes avec  Statut MSI, mutation CTNNB1 (exon 3), Mutation TP53 => Moins bonne survie 

§ Carcinome endométrioïde avec mutation POLE => Meilleure survie 

Intérêt thérapeutique ? 

L’essai européen « The prospective Post-Operative Radiation Therapy in Endometrial Carcinoma 4a (PORTEC-
4a) » est en cours pour voir si l’utilisation de ces biomarqueurs simples au diagnostic peuvent orienter la prise en 
charge thérapeutique 



RECO DECEMBRE 2020

Ø Encourage la classification moléculaire ++

Ø Au minimum rechercher p53, Statut MSI, POLE

Ø Histologie : toujours mentionner le type histologique, le degré d’invasion du myomètre, 
la présence ou non d’emboles veineux ou lymphatiques



TRAITEMENTS



TRAITEMENTS : CHIRURGIE
CHIRURGIE = Pierre angulaire du traitement car permet le STAGING de la maladie (TNM)

§ Chirurgie laparoscopique ou robot 

Þ Moins de complications post-opératoires et meilleure qualité de vie / chirurgie ouverte (2 études 
randomisées)55,56

Þ Survie identique / chirurgie ouverte 57,58

§ HTNC chez les femmes ménopausées (Exérèse utérus, col, trompes et ovaires) 

§ HTC (préservation ovaires mais ablation trompes systématique) : <45 ans, carcinome endométrioïde de 
bas grade, infiltration du myomètre <50%. Non recommandée dans le syndrome de Lynch ou ATCD 
familiaux de cancer de l’ovaire

55. Walker JL, Piedmonte MR, Spirtos NM, et al. Laparoscopy compared with laparotomy for comprehensive surgical staging of uterine cancer: Gynecologic Oncology Group study LAP2. J Clin Oncol 2009;27:5331-6. 
56. Janda M, Gebski V, Brand A, et al. Quality of life after total laparoscopic hysterectomy versus total abdominal hys- terectomy for stage I endometrial cancer (LACE): a randomised trial. Lancet Oncol 2010;11:772-80.
57. Walker JL, Piedmonte MR, Spirtos NM, et al. Recurrence and survival after random assignment to laparoscopy versus laparotomy for comprehensive surgical staging of uterine cancer: Gynecologic Oncology Group LAP2 study. 
J Clin Oncol 2012;30:695-700. 
58. Janda M, Gebski V, Davies LC, et al. Effect of total laparoscopic hysterectomy vs total abdominal hysterectomy on dis- ease-free survival among women with stage I endometrial cancer: a randomized clinical trial. JAMA 
2017;317:1224-33. 



§ Ganglion sentinelle par injection de vert d’indocyanine dans le col 
cervical et exérèse des ganglions sentinelles bilatéraux. 

§ Méthode RECENTE (<10 ans)

Þ Avant : Curage standard adénopathies du pelvis et para-aortiques. 
EI :  Lymphœdème >30% des patientes 

Þ Evaluation du gg sentinelle dans des études de cohorte prospectives 
chez 385 patientes : 86% de succès de la cartographie (FN 2,8%)61

Þ 89% chez les femme FIGO 3 ou carcinome séreux (FN 4,3%)62

TRAITEMENTS : CHIRURGIE

61. Rossi EC, Kowalski LD, Scalici J, et al. A comparison of sentinel lymph node bi- opsy to lymphadenectomy for endometri- al cancer staging (FIRES trial): a multi- centre, prospective, cohort study. Lancet Oncol 2017;18:384-92. 
62. Soliman PT, Westin SN, Dioun S, et al. A prospective validation study of sentinel lymph node mapping for high-risk endo- metrial cancer. Gynecol Oncol 2017;146: 234-9. 
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Ø RCP

Ø Chirurgie de référence :  HTNC 

Ø HTC si <45 ans possible selon conditions / Si nécessité de préserver la fertilité => Centre 
experts. Traitements progestatifs mais 

Ø Toujours faire un gg sentinelle en privilégiant le vert d’indocyanine

Ø Lymphadenectomie systématique n’est pas recommandée de façon systématique si faible risque 
/ risque intermédiaire 

ØLymphadenectomie systématique si risque intermédiaire élevé / haut risque



CLASSIFICATION TNM



STADE FIGO ENDOMETRE ++

STADE

STADE I : limité au corps utérin  IA : Infiltration <50% du myomètre 
IB : Infiltration >50% du myomètre 

STADE II : Atteinte du col 

STADE III : Extension au-delà de l’utérus, 
limitée au pelvis 

IIIA : atteinte de la séreuse, des annexes ou prélèvements 
péritonéaux positifs 
IIIB : envahissement vaginal 
IIIC : métastases ganglionnaires pelviennes et/ ou lombo-aortiques

STADE IV : Extension à distance IVA : vessie ou rectum 
IV B : métastases à distance, incluant les métastases intra 
abdominales et/ou inguinales

Conditionne le traitement adjuvant !



CLASSIFICATION ESMO
Classification ESMO (type histologique, stage FIGO + données anapath) => Risque de 
récidive

Type 1 
Carcinome endométrioïde

Type 2
Carcinome non endométrioïde

Faible risque Stade IA grade 1-2 sans emboles
Stade I-II avec mutation POLE 

Risque intermédiaire Stade IB grade 1-2 
Stade IA grade 3 sans emboles

Risque intermédiaire élevé Stade IB grade 3
Stade II
Présence d’emboles quelque soit le stade

Risque élevé Stades III à IVa
Mutation p53

Carcinome séreux
Carcinome à cellules claires
Carcinosarcome



TRAITEMENTS ADJUVANTS ? 

§ Radiothérapie externe pelvienne 

§ Curiethérapie vaginale

Technique de radiothérapie interne qui irradie de façon ciblée le fond vaginal pour détruire les 
cellules cancéreuses qui pourraient subsister après le retrait de l'utérus lors de la chirurgie.

§ Chimiothérapie 

Référence = carboplatine + paclitaxel



TRAITEMENTS ADJUVANTS SI NO ? 

Type 1 
Carcinome endométrioïde

Faible risque Stade IA grade 1-2 sans emboles
Stade I-II avec mutation POLE 2 

Désescalade 
thérapeutique (PORTEC-3)

PAS DE TRAITEMENT ADJUVANT26

26. National Comprehensive Cancer Net- work. Uterine neoplasms, version 1. 2020 (https://www.nccn.org/professionals/ physician_gls/pdf/uterine.pdf ). 

Radiothérapie externe pelvienne 

§ 3 essais de radiothérapie adjuvante PORTEC-1, GOG-99 et ASTEC/EN.5 : pas de bénéfice à la RT adjuvante en terme de survie 
chez les patientes à faible risque

Curiethérapie

§ 1 essai de curiethérapie adjuvante n'a montré aucun bénéfice significatif sur la survie chez les patientes à faible risque



TRAITEMENTS ADJUVANTS SI NO ? 

Type 1 
Carcinome endométrioïde

Risque intermédiaire Stade IB grade 1-2 
Stade IA grade 3 sans emboles

Risque intermédiaire élevé Stade IB grade 3
Stade II
Présence d’emboles quelque soit le stade

Curithérapie (PORTEC-2) : 
diminue la récidive locale  

Radiothérapie 
Curiethérapie (PORTEC-2) 

§ Risque intermédiaire élevé : Etude PORTEC-2 de non infériorité => Pas de bénéfice à la radiothérapie en terme de survie par 
rapport à la curiethérapie (désescalade thérapeutique) 66

66. Nout RA, Smit VTHBM, Putter H, et al. Vaginal brachytherapy versus pelvic external beam radiotherapy for patients with endometrial cancer of high-interme- diate risk (PORTEC-2): an open-label, non- inferiority, randomised trial. Lancet 2010; 375:816-23. 



TRAITEMENTS ADJUVANTS SI NO ? 
Type 1 

Carcinome endométrioïde

Risque élevé N- Stades IIIa/b (envahissement local)
Mutation p53

Risque élevé  N+ Stades IIIc
Mutation p53

Radiothérapie

Risque élevé N- : 

§ Radiothérapie => 2 études prospectives (GOG)–249 trial ; PORTEC-3 n’ont pas montré d’avantage 
en survie à un autre traitement par rapport à la radiothérapie67

67. Randall ME, Filiaci V, McMeekin DS, et al. Phase III trial: adjuvant pelvic radia- tion therapy versus vaginal brachytherapy plus paclitaxel/carboplatin in high-inter- mediate and high-risk early stage endo- metrial cancer. J Clin Oncol 2019;37:1810-8. 



TRAITEMENTS ADJUVANTS SI N+ ? 
Type 1 

Carcinome endométrioïde

Risque élevé  N+ Stades IIIc
Mutation p53

Radiochimiothérapie avec :
RT + Cisplatine 
Puis 4 cures Carboplatine + 
Taxol 

Risque élevé N+ : Cisplatine concomitant à la RT puis CT 4 cycles de carboplatine et paclitaxel

§ Comparé à la RT seule dans PORTEC-3 : meilleure survie sans récidive à 5 ans et meilleure survie globale72,73

§ Comparé à la CT seule (6 cycles de carboplatine+ paclitaxel) dans GOG-258 : pas montré de différence sur la survie sans récidive74 

Le + : Dans PORTEC-3, les patientes incluses selon leur sous-type moléculaire

§ Ex : Patients avec mutation p53 avec RTCT + CT avaient une meilleure survie sans récidive que ceux avec RT seule => bénéfice à la CT si p53 mutés ? 

§ Patientes avec mutation POLE avaient une meilleure survie sans récidive dans les 2 groupes => désescalade thérapeutique si POLE muté75

72. de Boer SM, Powell ME, Mileshkin L, et al. Adjuvant chemoradiotherapy versus radiotherapy alone for women with high- risk endometrial cancer (PORTEC-3): fi- nal results of an interna^onal, open-label, mul^centre, randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol 2018;19:295-309. 
73. de Boer SM, Powell ME, Mileshkin L, et al. Adjuvant chemoradiotherapy versus radiotherapy alone in women with high- risk endometrial cancer (PORTEC-3): pat- terns of recurrence and post-hoc survival analysis of a randomised phase 3 trial. Lancet Oncol 2019;20:1273-85. 
74. Matei D, Filiaci V, Randall ME, et al. Adjuvant chemotherapy plus radia^on for locally advanced endometrial cancer. N Engl J Med 2019;380:2317-26. 
75. León-Cas^llo A, de Boer SM, Powell ME, et al. Molecular classifica^on of the PORTEC-3 trial for high-risk endometrial cancer: impact on prognosis and benefit from adjuvant therapy. J Clin Oncol 2020; 38:3388-97. 



TRAITEMENTS ADJUVANTS TYPE 2 ? 

Chimiothérapie : carboplatine + paclitaxel

§ Proposée en association avec la curithérapie vaginale pour les carcinomes séreux et 
carcinosarcomes localisés même si aucune étude randomisée prospective n’a montré un bénéfice en 
terme de survie

Type 2
Carcinome non endométrioïde

Risque élevé Carcinome séreux
Carcinome à cellules claires
Carcinosarcome



TRAITEMENTS ADJUVANTS SI M+ ? 
§ Malgré bon pronostic : 10-15% de récidive

§ Caractérisation moléculaire ++ : récepteurs hormonaux? Statut MSI ?  HER2 (carcinomes séreux) ? 

§ Intérêt du NGS => réaliser de nouveaux essais cliniques (POLE etc)

M+

Type 1 
Carcinome endométrioïde

- CT en 1ere ligne (carboplatine + paclitaxel)
- HT si ER+ et PR+ en 2e ligne (progestatifs, tamoxifène ou antiaromatases) en 2e ligne
Þ Aucun essai clinique n’a comparé les 2 traitements en 1ere ligne 
- Tumeur MSI : Pembrolizumab en 2e ligne 
Þ Essais KEYNOTE-158 montre une réponse à ce traitement de 57% chez des patientes avec un 
cancer de l’endomètre M+

Type 2
Carcinome séreux

Si Hyperexpression HER2 : Trastuzumab en plus du carboplatine + paclitaxel
Þ Augmente la survie sans récidive

Type 2 
Carcinosarcome

CT en 1ere ligne (carboplatine + paclitaxel) est le traitement de référence 
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Ø Pas traitement adjuvant si maladie à un stade localisé avec faible risque de récidive

Ø Traitement adjuvant si maladie localisée à partir du risque intermédiaire

Ø Particularités pour les sous-types moléculaires POLE et p53 mutés 

Ø Ajout Cisplatine dans les cancers N+ 

Ø Thérapies ciblées selon mutations si M+



CAS CLINIQUE



CAS CLINIQUE



TAKE HOME MESSAGE

La compréhension du cancer au niveau de la biologie moléculaire semble donc indispensable pour 
améliorer les prises en charge 



MERCI POUR VOTRE 
ATTENTION 
A VOS QUESTIONS  


