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1 INTRODUCTION

Le cancer de l'endomètre est le troisième cancer en nombre chez la femme et
le dixième en mortalité.

Cette · discordance s'explique d'une part par le bon pronostic des stades
précoces et d'autre part par le diagnostic 'souvent précoce de ce cancer du fait de
métrorragies et de l'avénement de l'échographie (surtout endovaginale).

En pratique, la question dans le cancer de l'endomètre, comme dans le reste
de la cancérologie, est l'adéquation entre le traitement et le pronostic de la lésion:
il faut éviter tout autant de sous traiter que de sur traiter.

Le cancer de l'endomètre regroupe une diversité de stades et de formes.

Certains sont de petite taille, bien différenciés, intramuqueux, de très bon
pronostic. Après un traitement chirurgical adéquat, tout traitement supplémentaire
serait délétère.

D'autres, tels les carcinomes indifférenciés, avec envahissement profond du
.myomètre sont nettement plus agressifs, nécessitant un traitement plus complet et '
plus lourd.

Le choix des traitements complémentaires se fera sur les données anatomo­
pathologiques obtenues sur la pièce opératoire.'

, . Depuis 1988, la fédération internationale de gynécologie obstétrique(FIGO) a
adopté une classification anatorno-chirurqicale 1. . , ,

. . . . .

, Le pronostic est alors fonction du statut ganglionnaire, del'envahissement du
myornètre, de l'atteinte cervicale abdominale .... Parmi ces facteurs, encas de
présence de cellules carcinomateuses dans le' liquide péritonéal, on classe en
stade IliA. '

Cependant, depuis de nouveaux facteurs pronostiques sont apparus (grade
tumoral, type histologique, p53, embols lymphatiques..)

Parallèlement, du fait de certaines techniques diagnostiques (hystérographie, '
hystéroscopie, hystérosonoqraphie ), des cellules , endométriales cancéreuses
peuvent se retrouver artificiellement dans la cavité abdominale. ' ,

En plus, 'les moyens de recueillir ces cellules, de les traiter et de les analyser
au microscope diffèrent selon les études. Ainsi, le rôle et la signification d'une
cytologie peuvent être ambigus et leur valeur pronostique mérite d'être reprécisée. '
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C'est ce que nous nous proposons de réaliser dans ce travail.

Dans un premier temps, on décrira le cancer de l'endomètre, de sa clinique
jusqu'à son traitement. On insistera sur les moyens de réaliser une cytologie
péritonéale. . .

Ensuite, on recherchera dans la littérature la place de cette cytologie.

Puis, on étudiera les-pratiques régionales à travers:

. - une enquête auprès des praticiens .lorrains . sur la manière de réaliser une
cytologie péritonéale et de l'interpréter.

- une étude rétrospective de 477 patientes vues au centre Alexis Vautrin de Nancy
de 1996 à 2000 pour cancer de l'endomètre.

Au terme de ce bilan, on essaiera de proposer une étude prospective pour
. arriver à mieux cerner l'importance ou non de la cytologie péritonéale dans le bilan .

du cancer de l'endomètre, en vue d'un éventuel" traitement thérapeutique adjuvant.
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2 .GENERALITES

2.1 Anatomie du pelvis et de la loge génitale féminine .

2.1.1 Le pelvis

La cavité péritonéale pelvienne représente la partie déclive de la grande
cavité péritonéale dont elle est inséparable du point de vue topographique;
fonctionnel, pathologique et chirurgical. Elle est centrée sur l'utérus et
communique avec la cavité utérine par l'intermédiaire de l'ostium abdominal de la
trompe. .

1= vessie .
2= pli vésical transverse
3= corps utérin
4= ligament rond
5= ligament utéro-ovarien

. 6= bord interne du ligament .
large
7= pavillon tubaire

. 8= ligament lombo-ovarien
9= uretère
10= méso sigmoïde
11= rectum
12= ovaire .

a= espace rétropubien
b= espace ·paravésical
c= cul de sac de douglas
d= artère iliaque .

a -..· ~~
I) ---+-~

~? --,.-;--

11_· _...--.-
c'"-----+-_

~~~~-----'-: 1.

~~_ 2

:.......;.,.;.,~~ 3.

~c-'--_. 4
--;;-~S

Figure 1: Vue supérieure du pelvis

Occupant la partie moyenne de la loge viscérale sous péritonéale, la loge
génitale féminine est située .en avant de la loge rectale et en arrière de la loge
vésicale, reposant en bas sur le plancher pelvien échancré par le passage du
vagin et de l'urètre.
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Vagin
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Cul de sac vésico-utérin
Cul de sac de Douglas

. .

Retinaculum caudal.

Figure Il: vue latérale du pelvis

b Fossette coccygienne

Ses bords latéraux sont constitués par les lames sacro-génito-recto­
pubiennes qui se fixent .sur la face postérieure du sommet du vagin et du col de
l'utérus pour former les ligaments utéro-sacrés.

Sa paroi antérieure est constituée par le fascia véslco-vaqinalen bas,' et
plus haut, par le péritoine qui recouvre l'utérus.

Sa paroi postérieure correspond, en bas, à la cloison recto. vaginale ,plus
haut, au péritoine du cul de sac de Douglas.

2.1.2 L'utérus

L'utérus est un organe musculaire creux de forme piriforme marqué d'un
léger étranqlernent, l'isthme utérin qui sépare le corps du col.

Chez la nullipare, il mesure environ 6.5cm (4cm pour le corps et 2.5cm pour
le col). Chez la multipare, il faut ajouter 1 à 2 cm à ces valeurs.

Campé au milieu du pelvis, il est en rapport intime en avant avec la vessie.
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Figure III: Vascularisation artérielle du pelvis

1 - ---.-.---...--- .-- .-..,.-

1 Espace rétro-pubien
2 Ligament vésical latéral
.3 Ligament vésico-utérin
4 Paracervix .
5 Uretère
6 Paramètre
7 Ligament utéro-sacré
8 Ligament latéral du rectum
9 Artère obturatrice
10 Artère ombilicale
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Il Artère utérine
12 Artère vaginale
13 Artère rectale moyenne
14 Artère iliaque interne
15 Utérus
16 Rectum
17 Fascia pré sacral
18 Cul de sac de Douglas

a espace para-vésical
b espace para-rectal
c espace rétro-rectal
d espace pré-sacral



Figure IV: vue latérale du pelvis: topographie des ligaments utérins

J , lig. vésico -utéri n

2. ll g. latéral de \;:1 vessie
3. lig. uréro-sacral
"L pa ramètre
5: Hg. la t éral (lu reOUTIl

6. paracerv ix

. Il est maintenu par six .Iigaments pairs et. symétriques répartis en trois
groupes(de haut en bas )2

-niveau 1 :

1. .Ligament rond: il naît de .Ia partie antéro latérale de la corne utérine
et se termine dans une grande lèvre et sur le mont du pubis en
traversant le canal inguinal. Il mesure 10 à .15 cm de long sur 2 à 6
mm de diamètre. Parallèlement, le canal péritonéo-vaginal ou canal .
de Nück suit un trajet identique..Le ligament rond permet surtout ·
l'orientation de l'utérus.

2. Mésomètre= prolongement du péritoine sur les faces de l'utérus

-niveau 2 :

1. Ligament vésico-utérin : il est tendu du col à la base vésicale, au
dessus de l'uretère rétro vésical. Il prolonge en avant le paramètre.

2. Ligament utéro-sacral : il .débute sur le col et le . fond vaginal
postérieur pour se terminer en regard de la deuxième à la quatrième
vertèbre sacrée. .
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3. Le paramètre: il est situé au dessus de l'uretère et contient l'artère
utérine. Il s'agit plus d'un épaississement, une densification du tissu
conjonctif avec fibres élastiques et fibres musculaires lisses que
d'une vraie structure anatomique individualisée.

-niveau 3

Le paracervix : il est en continuité avec le paramètre, plus développé
que le précédent et situé au dessous de l'uretère. Il contient en particulier
les artères vaginales.

2.1.3 L'artère utérine

C'est la principale artère responsable de la vascularisation de l'utérus". A
un degré moindre, l'artère du ligament rond et l'artère ovarique participent à sa
vascularisation. Ces trois artères sont largement anastomosées.

Figure V.·Terminaison"et trajet de l'artère utérine

. 10 11 12 13

a

"1 Artère ovarique
2 Arcade artérielle infra ovarique
3 Corps utérin
4 Artére cervico-vaginale
5 Uretère " "
6 Artère utérine"
7 Artère en T urétérale
8 Artère vésico-vaginale
9 Ligament vésical antérieur

1

.,......,. 2

:~V.2i~-----:---- 3
........... 4

._-_5
6

-~-7

~ "8

_____--_~--_-9

. 10 Artère du fond utérin
Il Artère du ligament rond
12 Arcade artérielle infratubaire
13 Artère tubaire moyenne

a portion rétro-ligamentaire
b portion sous ligamentaire
c portion juxta-utérine
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Il est important de décrire son trajet pour comprendre la chirurgie. En effet
selon le lieu de .Ia ligature de cette artère, on parlera d'hystérectomie simple ou
élargie. C'est en fonction de la description chirurgicale relue dans .le compte rendu
opératoire, que l'on saura distinguer ces variantes dans notre étude.

Figure VI: aspect scanner( après traitement) de la vascularisation du pelvis

1 Aorte

2 Artère iliaque externe
. .

3 Artère iliaque interne

4 Artère glutéale supérieure

5 Tronc antérieur de l'artère
iliaque interne

6 Artère ombilicale .

7 Artère pudendale interne

8 Artère utérine

9 artère ascendante de
l'artère circonflexe

• Artère iliaaue externe 10 Artère ovarique

.. Artère iliaque interne ou hypogatrique
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L'artère utérine est longue de 15 cm et mesure 3 mm de diamètre. Elle a un
trajet tortueux, depuis son origine au niveau de l'artère iliaque _interne (56% des
cas) ou de l'artère ombilicale (40%). Elle peut naître de l'artère honteuse interne
(2%) ou d'un tronc commun avec une artère vaginale(2%)4. _

-C'est une des branches formant le tronc antérieur -de l'artère hypogastrique
(= artère iliaque interne).

Dans les formes les plus fréquentes, elle se dirige ventralernent,
- caudalement et médialement sur la paroi latérale du bassin, jusqu'en regard de

l'épine sciatique (portion rétro ligamentaire), puis elle devient transversale vers
l'isthme utérin (portion sous ligamentaire), décrit une crosse (boucle de l'artère
utérine) et remonte, ascendante et flexueuse, le long du bord latéral du corps
utérin (portion juxta utérine).

Les rapports de l'artère utérine sont nombreux (veines, lymphatiques) mais
le plus important sur le plan clinique est l'uretère.

Dans sa portion rétroligamentaire, l'artère utérine est plaquée contre la
paroi pelvienne pat la gaine de l'iliaque interne. _L'uretère est médial

Dans sa portion sous ligamentaire, l'artère chemine dans les éléments
conjonctifs. L'uretère oblique ventralement et médialement est en contact avec
l'artère dont il croise la face dorsale. -Classiquement, ce croisement s'effectue
15mm au dessus du cul de sac latéral, à 15 mm du bord latéral de l'isthme. Cette
disposition est cependant variable.

2.1.4 Les vaisseaux lymphatiques

. Les lymphatiques pelviens sont drainés par des conduits efférents -vers des
Iymphonoeuds inconstants, à proximité des viscères. "

. ' .
Des différentes tuniques de l'utérus (muqueuse, musculeuse, séreuse), les

canaux lymphatiques se réunissent sur les faces latérales de l'utérus. Il est
classique de distinguer les collecteurs du col utérin de ceux du corps. "

2.1.4.1 Lymphonoeuds iliaques externes

" 8 à 10 ganglions sont groupés le long des vaisseaux iliaques externes. On
peut .dlstlnquer trois groupes :

" -iliaques externes - latéraux: "supra artériels au " nombre de 1 à 4. Ils
représentent des nœuds interrupteurs placés entre les nœuds inguinaux et les'
nœuds iliaques communs. Ainsi leur exérèse " est inutile dans les
Iymphadénectomies pour cancers pelviens.
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1 Nœuds sub aortiques

2 Nœuds du promontoire

3 Nœuds sacraux

4 Nœuds glutéaux supérieurs

5 Nœuds glutéaux inférieurs

6 Nœuds iliaques communs
intermédiaires dans la fosse ilio­
lombaire

7 Nœuds inter-iliaques

8 Nœuds iliaques externes
latéraux

9 Nœuds iliaques externes
intermédiaires

10 Nœuds iliaques externes
médiaux

Il Nœuds rétrolacunaires

12 Nœuds obturateurs

11_: _~.....

12__----....

1

.-.....;...~4-,. 2
,.--_3

~-,--...4
..>5

Figure VII: Noeuds lymphatiques du pelvis

2. 1.4.2 Lymphonoeuds obturateurs

Ils sont ·entre le pédicule obturateur, le muscle obturateur interne. Ils
.reçoivent les collecteurs principaux de la vessie, de l'uretère, de l'utérus et du
vagin; Leur exérèse est nécessaire en cas de cancer pelvien .

2.1.4.3 Lymphonoeuds interiliaques

Ils sont situés au niveau de la bifurcation des vaisseaux iliaques externe et
interne. Ils drainent les nœuds obturateurs et iliaques externes ainsi que la vessie,
l'utérus et le vagin.

2. 1.4.4 Lymphonoeuds iliaques internes

Disposés entre les interstices des branches de l'artère iliaque interne, on
les divise en :.
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-nœuds glutéaux supérieurs et inférieurs

-nœuds sacraux: situés le long de l'artère sacrale près du plexus sacré.

2.1.4.5 Lymphonoeuds communs

Placés contre les vaisseaux iliaques communs; ils drainent les nœuds
iliaques externes, internes et intermédiaires. Ils forment cinq groupes:

-nœuds iliaques communs latéraux dans la fosse ilio-Iombaire

. -nœuds iliaques communs intermédiaires

-nœuds iliaques communs médiaux .

-nœuds iliaques communs du promontoire .

-nœuds iliaques communs sub-aortiques.

2.2 La cavité et le liquide péritonéal

2.2.1 Description de la cavité péritonéale

Le péritoine est la séreuse la plus étendue de l'organisme. Chez la femme,
il délimite une cavité, la cavité péritonéale qui contrairement à l'homme est
ouverte: elle communique via les trompes avec la cavité utérine.

Cette surface est estimée aux alentours du mètre carrés.

Cette cavité est formée de compartiments suite à des accolements lors de
l'embryoqenèse : '

-l'espace sous diaphragmatique droit

-l'espace sous diaphragmatique gauche

-l'espace sous hépatique droit

-l'arrière cavité des épiploons

-l'espace sous méso colique '

-les gouttières pariéto coliques droites et-gauche. '

A l'état normal, la cavité péritonéale contient très peu de liquide. Celui ci
permet aux surfaces des séreuses de glisser entre elles. Le volume exact est .
difficile à mesurer dans des conditions physiologiques parce qu'il est rare
d'aborder le péritoine dans ces circonstances, et parce que nous ne savons pas
aspirer tout le liquide présent.
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. "existe une relation entre phase du cycle menstruel, activité ovarienne et
quantité de. liquide péritonéal.(de 5ml jusqu'à 4üml)6, 7 . .

ml

. 1-6 7-11 12·13 14·16 17·19 20-22 23-25 26-28 Menopause

Jour du
cycle

Figure 1: variation du volume du liquide péritonéal en fonction du cycle(d'après Donnez6
).

. 1.1:1 Composition du liquide péritonéal

Le liquide péritonéal contient de très nombreuses protéines:

les cytokines et chémokines (interleukine [IL]1, tumour necrosis
factor [TNF], IL6, ILS, IL10, IL13 j monocyte .chemotactic protein .
[MCP-1], macrophage colony-stimulating factor .(MCSF),
intertéronj).
protéines angiogéniques du tlqulde péritonéal :présence de
transforming growth factor (TGF~) et de vescuter endothelium
growth factor (VEGF).
facteurs de croissance (platelet derived growth factor [PDGF],
insulin-like growth factor [IGF]...),
protéines de la matrice extracellulaire et des phospholipides.

. .

Ce liquide contient également des éléments cellulaires, cellules mésothéliales,
macrophages et autres cellules immunocompétentes. .
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Chez la femme, on trouve aussi des érythrocytes, et des cellules
endométriales qui proviennent du reflux menstruel, phénomène quasi
physiologique qui existerait chez 90 % des femmes 8,9

les constatations étayent l'hypothèse du reflux tubaire comme vecteur
principal de transport de cellules endométriales dans la cavité péritonéale.
Initialement étudié pour des cellules saines dans l'endométriose, cela a été décrit
par la suite dans le cancer de l'endomètre.

Vecek trouve, de la sorte, un taux de cytologie péritonéale positive
. supérieur chez les femmes non ménopausées par rapport aux femmes
. ménopausées, toutes porteuses d'un adénocarcinome utérin 10 .

2.2.3 Physiologie de la cavité péritonéale

2.2.3. 1 Production, Résorption du liquide péritonéal

le volume du liquide péritonéal reste faible car la cavité péritonéale
posséde de grandes capacités de résorption. Si on laisse du sérum physiologique
ou du Rin~er lactate" dans la cavité péritonéale, il est absorbé au rythme de 35
ml/heure1

• Il peut absorber un volume d'un demi .litre en moins de 24 heures.
Ces données ont été confirmées par des études utilisant le déclampage d'un
drainage postopératoire. Si 1 l est laissé en place, àla 2geme heure
postopératoire, le liquide laissé en ' place n'est plus ' détectable lorsque lion
déclampe le drain 12 ' . . ' . . .

De la même manière, des études échoqraphlques postopératoires montrent
qu'après l'instillation de 250 ml, le ·liquide résiduel est estimé à 12 ml après 24
heures C3 . . ' . . .

. ' . .

l'absorption est importante au niveau du grand omentum, accessoire au
niveau du péritoine pariétal et presque nul au niveau du cul de sac recto-utérin.
Elle diminue par l'arrêt du péristaltisme intestlnal.par l'anesthésie générale.

Grâce à des modèles expérimentaux, on a pu avoir une idée précise des
différents flux existants dans la cavité péritonéale. Ce sont 'les techniques de
péritonéographie 14,15 (cf figure IX)
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Figure IX: Flux infra piritonéaux

Rouge=voies descendantes

Noir=voies ascendantes

1 : accolement côlon droit
2 : gouttièrepariétocolique droite
3 : racine du mésentère
4: mégacôlon transverse
5 : espace sous-colique droit

15 6 : espace sous-hépatique et de la poche de
Morisson
7 : foramen de Winslow
8 : vestibule
9 : arc artériel, artères coronaire stomachique et
hépatique .
10 : arrière-cavité des épiploons
Il : ligament triangulaire droit du foie .
12 : espace sous-phrénique droit
13 : ligament triangulaire gauche du foie 14 :
espace sous-diaphragmatique gauche 15 :
ligament phrénicocolique gauche; 16 accol ément
côlon gauche
17 : gouttièrepariétocolique gauche
18 : espace sous-mésocolique gauche
VeI : veine cave inférieure

.D : duodénum
R: rectum
V: vessie
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Ces études confirment qu'il existe des compartiments péritonéaux, et que le
rnésocôlon transverse et le mésentère sont des barrières relatives dans la
circulation du liquide péritonéal

2.2.3.2 Diffusion, circulation du liquide péritonéal

Dans des ·conditions physiologiques, le liquide péritonéal circule vers le
haut en direction du diaphragme. Ceci a été surnommé « la pompe phréno­
hépatique ». La présence des stomas, qui mettent en communication la cavité
péritonéale et les lymphatiques diaphragmatiques, explique en partie ce flux du
liquide vers la coupole diaphragmatique droite.

En fait, en modifiant la pression dans la région sous-diaphragmatique, la
mobilité des parois du thorax pendant la respiration est le moteur essentiel de ce .
flux du liquide péritonéal.

En situation .physioloqique. . la pression baisse pendant l'inspiration et
augmente pendant l'expiration. Cette notion, surprenante si on ne prend en
compte que la mobilité du diaphragme, est expliquée par la dépression liée à la
mobilité du gril costal, qui induit des modifications supérieures à la surpression
due à l'abalssernent du diaphragme 16. . . .

En position debout, la pression est trois fois plus élevée. dans la .partie .
basse de l'abdomen que dans la réqion sous-hépatique. Cette différence permet,
même en position verticale, l'ascenslon de liquide des portions déclives de
l'abdomen vers la région sous-hépatique et sous-phrénique.

L'effet de la gravité tend à accumuler le· liquide dans les zones les plus
déclives de l'abdomen. Par exemple, du liquide injecté dans l'espace sous­
rnésocolique se collecte pratiquement immédiatement vers le bas. À ·partir de
l'espace .sous-mésocolique gauche, le liquide s'écoule vers le bas en direction de
la face .latérale du rectum. Le liquide stagne temporairement au niveau de la partie
supérieure du mésosigmoïde avant de s'écouler dans le pelvis.

Du côté droit, l'écoulement se fait dans une série de « mini-cascades » le
long du mésentère. Puis le liquide se collecte dans Lin réservoir en regard de la
région iléocaecale. Quand ce réservoir est plein, le liquide s'écoule vers le cul-de­
~ac de Doùglas 17 . . . . . . . .
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Figure X' Voies de draiage de la cavité abdominale vers les fosses et récessus du petit
bassin
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À partir 'du cul-de-sac de Douglas, le liquide remplit rapidement les
récessus paravésicaux, puis il remonte dans les gouttières pariétocoliques. Le
passage est beaucoup moins important dans la gouttière gauche, en raison de la

. moindre absorption du liquide dans la' partie gauche du diaphragme et de
l'existence .du ligament phrénicocolique gauche ~ Cependant, le liquide rejoint tout
de même l'espace sous-diaphragmatique gauche. À .partir . de la gouttière
pariétocolique droite, le liquide rejoint l'espace sous-hépatique et, en particulier, sa
partie la plus postérieure, l'espace de Morisson, .dont le remplissage débute par la .
partie la plus médiane.

. Figure XI : Cul de sac recto-utérin, ·collecteur principal de la cavitéabdomino-pelvienne
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. Quand l'espace de Morisson est rempli, le liquide s'écoule dans l'espace
sous-phrénique autour du bord droit du foie. Le ligament falciforme limite alors le
passage vers l'espace sous phrénique gauche.

Si on injecte du liquide dans l'espace sus-rnésocolique, le drainage est
similaire. Ce liquide se collecte préférentiellement dans la poche de Morisson puis .
.vers l'espace sous-phrénique et vers le pelvis par la gouttière pariétocolique
droite. On n'observe pas de flux direct de la région sus-mésocolique vers la région
sous-mésocolique au-dessus ou en avant du côlon transverse.' On observe
épisodiquement un léger passage vers le côté gauche et les espaces sous-
phréniques gauches et périsplénique 14 .

À partir de l'espace sus-mésocolique gauche, le liquide se dirige
préférentiellement vers le haut en direction des espaces sous-phréniques
·gauches. Le passaqe vers le bas paraît limité par le ligament phrénicocolique
gauche. Un passage antérieur vers le côté droit est occasionnellement observé.

Ces notions sur la circulation des · fluides intrapéritonéaux ont des
implications cliniques:

- la première notion concerne la fréquence des abcès sous-phréniques plus
élevée à droite qu'à gauche (trois fois plus), et la fréquence des localisations
sous-diaphragmatiques droites des infections gynécologiques (chlamydioses et
syndrome de Fitz-Hugh-Curtis...) . .

- la seconde notion concerne les voies de dissémination de la carcinose
péritonéale 17 . . . . .

Quatre sites peuvent être considérés comme des lieux de stagnation du liquide
dans la cavité péritonéale: . . . . .

. la cavité pelvienne, en particulier le cul-de-sac de Douglas
le quadrant inférieur de l'espace sous-mésocolique droit en

. . regard de la terrninalson de l'iléon
la face supérieure du mésocôlon sigmoïde
la qouttière pariétocolique droite.

Ces .sites semblent être les sites les plus fréquents de localisations
péritonéales métastatiques dans les carcinomatoses péritonéales, quelle que soit
l'origine de ces carcinomatoses . .

- . une dernière notion concerne la disposition raisonnée des drains abdominaux
en post opératoire en particulier en cas de péritonite.

La circulation dans la cavité · péritonéale est modifiée dans des
. circonstances pathologiques, adhérences, infections ou tumeurs, ou lorsque les
conditions de pression intrapéritonéale sont modifiées, par exemple par un
drainage.

La notion clé reste le rôle de la dépression de la reqion sous­
diaphragmatique droite, qui explique que le flux de liquide se fasse dans cette
direction, même en position debout. .
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À partir de la région sous-diaphragmatique, le drainage dans les stomas du .
diaphragme se fait également en fonction de la respiration. Lors de l'expiration, la
surface du diaphragme est maximale, l'étirement passif du diaphragme « ouvre»
les stomas et permet le flux de liquidé vers les lacunes lymphatiques et ce d'autant
que la pression de la région ·sous-diaphragmatique est élevée. Pendant
l'inspiration, la contraction du diaphragme ferme les stomas et favorise le drainage
des lymphatiques du diaphragme vers les lymphatiques thoraciques, phénomène
augmenté par la dépression induite dans le thorax par l'inspiration.

2.2.3.3 Immunité antitumorale

Le système immunitaire du péritoine est complexe et original, en raison du
rôle des cellules mésothéliales, de populations cellulaires spécifiques, et de
mécanismes non immunologiques comme la circulation du liquide péritonéal.

Il semble que les macrophages péritonéaux .ne partagent pas avec .les
autres éléments du système immunitaire les avantages du moindre traumatisme
de la chirurgie endoscopique. In vitro, les macrophages exposés in vivo au CO2

ont une moindre capacité de sécrétion d'IL1 et de TNF18
, 19 .

De même, les macrophages exposés au CO2 auraient une activité
cytotoxique moindre vis-à-vis de cellules de cancer colique, que des macrophages
exposés à l'air ou à l'hélium 18,19. . . .

. " . . , ",' .

.Ces résultats méritent d'être confirmés dans des études cliniques, mais ils

soulignent l'importance des notions sur l'immuhité péritonéale antitumorale dans le .'

cadre de la chirurgie endoscopique

2.2.3.4 Conséquences pratiques .

La physiologie est capitale pour les chirurgiens, en particulier la circulation
.du liquide péritonéal ou la formation des adhérences postopératoires. .

Ces notions sont essentielles en chirurgie oncologique. Les spécificités
immunologiques du. péritoine des patientes porteuses de tumeurs . intra- ou
rétropéritonéales restent encore mal connues. Nous avons évoqué l'impact a priori
délétère du CO2 sur la physiologie des macrophages péritonéaux. Mais Watson et
al avaient montré que la phagocytose des macro~hages péritonéaux était mieux
préservée après endoscopie qu'après laparotomie 0. . . .. .

De nouvelles ·études sont indispensables. Quand on sait. que plus le
traumatisme opératoire est important, plus ·l'adhérence seront nombreuses

. permettant le développement des cellules néoplasiques". Les améliorations
proposées dans le cadre de laprévention des adhérences postopératoires ou
dans des techniques mini invasives peuvent aussi être intéressantes dans le
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cadre de la chirurgie oncologique. C'est ce que H. Manhès pionnier de la
cœlioscopie gynécologique nomme chirurgie biologique.

2.3 Le cancer de l'endomètre

. 2.3.1 Biologie moléculaire du cancer de l'endomètre

Les connaissances en matière de cancérogenèse endométriale ont
récemment progressé. Elle vont entraîner la genèse du cancer de l'endomètre. On
peut les résumer sous forme d'un tableau

. Tableau 1 :processus bio moléculaire de transformation cancéreuse d'une cellules.

Action Gènes Fréquence Conséquences Spécificité. Divers

Production d'un signal
Surtout présent Non activé dans10 à 37% des induisant une

K ras22
adénocarcinomes prolifération cellulaire"

dans les formes les hyperplasies
bien différenciées" simples

HER- Facteur
Activation

2/neu25 10 à 15% des pronostic
d'oncogènes adénocarcinomes péjoratif

indépendant

Myb, Fos,
Stimule une cascade de

Facteur
Myc26. 27 réaction aboutissant à Surtout dans les

Pronostique
une 'prolifération . stades avancés

cellulaire
péjoratif

MSH2
Défaillance des

MLHl 28 90% des formes
réparateurs de l'ADN Si présent,

Instabilité des . PMSI héréditaires
(MMR :mismatch repair risque de cancer

microsatellites PMS2 (syndrome de
genes) et des protéines de l'endomètre à

GTBP . Lynch") régulatrices de la mitose 70 ans estimé de
après hyperméthylation 22 à 46%30

deMLHl

20% des Augmente les

adénocarcinomes Disparition de
Surtout forme anomalies extra

Altération de différenciée et utérines,
P5331 , l'inhibition de la

séro-papillaire l'invasion du
arrive plutôt à.un prolifération cellulaire. (80%)32 myomètre ou '

stade tardif stade avancé"
Inactivation des

Disparition de'lagènes
supresseurs de 32% des

fonction répressive sur
Formes à cellules Evènement

tumeur PTEN34 adénocarcinomes
les intégrines (protéines

claires ou séro probablement
35 d'adhésion cellulaire) et

.papillaire précoce
.de la régulation de

·1'apoptose.
DCC,RB, Rôle moins clair et
FHIT, pl6 impact cliniquemoins

et pIS certain.

Ces anomalies biochimiques primitives à l'échelle cellulaire vont se

45



poursuivre à plus grande échelle.

Les étapes de la cancérogénèse à l'échelle tissulaire vont déboucher sur la
progression de la maladie, l'invasion locale puis à distance (métastases) .

Elles sont au nombre de 5 :

- prolifération par dégradation de la matrice extra cellulalre'"

- protéolyse :des métalloprotéases (en particulier MMP2et MMP9), des
activateurs du plasminogène. Ceci contribue à la dégradation de la matrice
extra cellulaire mais aussi des membranes basales": 38. '

- adhésion: avec ' mutation des betacaténines et à un degré moindre des
intégrines et cadhérlnes'" 40. , :

- angiogénèse: elle est nécessaire depuis le début jusqu'à la fin de la
cascade qu'est la carcinogènèse. Certains facteurs angio~éniques sont

. produits par la tumeur,d'autres par l'inflammation locale 1. Parmi ces
facteurs, on retient le VGEF (vascular endothélial growth 'factor) et le PD­
EGF (platelet dependent endothelial cell growth factor):". La densité des
mlcro-vaisseaux est aussi un indicateur de lésions de haut grade,
d'invasion et de mauvais pronostic.

- migration cellulaire sous la dépendance de l'altération de certains gènes.

L'importance et la chronologie de ces ' différents 'évènements , bio­
moléculaires méritent d'autres explorations, en particulier dans la description de
l'enchaînement des mutations.

, '

Dans les formes familiales (HNPCC), lesqênes, protéines et séquences
.év énementlelles sont 'mieux connus. '

Dans les formes sporadiques de cancer de l'endomètre, des études sont
, , encore nécessaires. 'Mais, il semble logique que cette piste pourrait répondre à là

variété de formes et d'évolutions de cancer del'endomètre,

En effet, il existe ' certaines nuances entre ,les différents adénocarcinomes
de l'endomètre, avec des formes plus ou moins agressives .Selon leurs oriqines,
les cellules auront plus ou' moins tendance à migrer avec des capacités ' à
s'implanter et à se développer différentes. '

Ceci pourrait avoir un retentissement en terme de cytologie ' péritonéale
avec des cellules 'pouvant plus facilement quitter la cavité utérine ,pour aller se
fixer sur le péritoine. ' , ,

Les différences retrouvées dans l'interprétation de la valeur de la cytologie
péritonéale pourraient trouver ici une part de leurs explications.

La variabilité à l'échelle cellulaire de la cellule endométriale cancéreuse, de
son agressivité pourrait avoir un retentissement ,différent sur la cytologie
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péritonéale. Ceci ne reste toutefois qu'une hypothèse.

2.3.2 Cancérogénèse

- L'adénocarcinome de l'endomètre se .d éveloppe. depuis une série de
précurseurs, de l'hyperplasie simple, complexe, puis atypique'". .

Cette hypothèse sous-entend que l'endomètre a été soumis à un climat
oestroqénique prolongé et sans opposition progestative.

Ce type d'adenocarcinome est de grade ·1 ou 2. Il survient en péri­
ménopause et est souvent diagnostiqué à un stade précoce de bon pronostic.

. A l'opposé, .ll existe des adénocarcimones oestrogéno indépendants très
souvent peu ditférenciés de grade III. Survenant en périménopause, ces lésions
sont plus agressives avec un envahissement du rnyomètre précoce.

Inoue M44 propose un schéma de cancérogénèse.
A partir d'un épithélium normal; trois voies différentes sont possibles:

- la voie de l'hyperplasie simple puis complexe puis atypique donnant
des carcinomes endométrioïdes de grade 1 et 2. Cette .voie par paliers est
oestrogénodépendante et de bon pronostic. . . .

~ la voie de la métaplasie simple puis atypique. Elle conduit au cancer
non ' endométrioïde, surtout séro-papillaire, invasif. La mutation P53 y serait .
précoce.

. - la voie directe de novo menant d'emblée de l'épithélium normal ou
atrophique au carcinome de grade 3 très agressif. Cette forme est oestrogéno­
indépendante, touche des femmes plus agées.·Son pronostic est plus sombre. .

Figure XII:Concept de carcinogènèse endométriale .D 'après Inoue M .

EIN: néoplasie endométriale intra épithéliale CANCER
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Dans le cancer, une lignée cellulaire cancéreuse monoclonale va se
développer 45. Elle va acquérir un caractère immortel par activation d'une protéine:
la télomérase. Dans l'endomètre normal son activité est cyclique 46 : très active en
première partie de .cycle menstruel pour assurer le développement de .l'endomètre,
très peu active en deuxième partie. Elle .est régulée par le couple
œstrogène/progestérone. Dans le tissu cancéreux, cette protéine perd son activité
cyclique. Les cellules ne vont cesser de se reproduire 47 .

Tableau 2 :Nombre de clones cellulaires dans le tissu normal, précancéreux et cancéreux
d 'après Inoue44

Histologie . Nombre de cas Homozygote
Hétérozygote
Monoclonal Polyclonal

Tissu normal 8 1 0 7

Hyperplasie 22 1 8 (38°fc» 13simple
Hyperplasie 15 1 6 (43%) 8complexe
Hyperplasie 24 3 19 (90%) 2atypique

Adénocarcinome 84 3 80 (99%) 1

2.3.2. 1 Naissance du cancer

Les cellules cancéreuses sont originaires de la :composante glandulaire de
' Ia muqueuse utérine. Elles forment une masse polypoïde très friable avec une
composante superficielle nécrotique. Ceci explique la prédominance (90%) des
métrorragies comme symptôme révélateur". . .

La .plupart des cancers ont pour point de départ la. face postérieure de
l'utérus. Avec son développement le cancer va s'étendre sur une surface plus
importante de l'endomètre, puis ve'rs le segment inférieur de l'utérus, puis vers le

.col. L'invasion du myomètre est simultanée. .

2.3.2.2 La diffusion

L'.extension lymphatique de l'adénocarcinome dépend de sa situation dans
l'utérus. Les canaux lymphatiques drainant la partie supérieure du fond utérin
cheminent parallèlement aux vaisseaux ovariens et se vident dans les ganglions
para aortiques du haut abdomen.

Les lymphatiques .du milieu et du bas du corps de l'utérus traversent le
ligament large jusqu'aux ganglions pelviens. Quelques uns courent à travers le
ligament rond jusqu'aux relais ganglionnaires inguinaux. .
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Quant à la partie isthmique et cervicale de l'utérus, son drainage est assuré
par les canaux collecteurs caudaux. Ceux ci se réunissent dans un amas
lymphatique juxta cervical du paramètre. Un envahissement important de ce nœud
peut entraîner une compression urétérale.

Figure XIII: Vue supéro postérieure des voies de drainage de l'utérus

1 nœuds et nerf obturateur
2 nœuds iliaques externes
médiaux
3 nœuds glutéaux sup .
4 nœuds inter-iliaques
5 nœuds glutéaux inférieurs
6 nœuds iliaques communs
7 nœuds latéro-caves
8 nœuds du promontoire
9 nœuds sub-aorticues .

Depuis ce nœud, trois voies sont possibles:

- voie ventrale: depuis l'aire iliaque externe jusqu'aux ganglions pre et sous
veineux en avant du ner1 obturateur

- voie iliaque interne: c'est un courant rétro urétéral vers les nœuds iliaques
..internes et primitifs.

-voie dorsale: depuis les ligaments utéro-sacrés à la face ventrale du sacrum puis
aux noeuds lymphatiques du promontoire.

Récemment, Mariani'" a montré que les.ganglions iliaques externes étaient
le plus souvent envahis en cas d'atteinte limitée au corps utérin. Cependant si le
col était envahi, les ganglions iliaques communs étaient plus fréquemment
envahis.
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L'atteinte para-aortique se fait via ces ganglions iliaques communs en cas
d'invasion cervicale et via le groupe iliaque externe et obturateur si la lésion est
corporéale.

Le risque de saut ganglionnaire est très faible. En cas d'atteinte para
aortique, on retrouve 98°k d'atteinte pelvienne'" . .

. Néanmoins, deux études sur le ganglion sentinelle dans l'endomètre
retrouvent un marquage concomitant des ganglions pelviens et para aortiques'",
Cependant l'injection du bleu se faisait en sous séreux paradoxalement comme
pour une atteinte de stade IC, .taisant perdre beaucoup de sa valeur à cette étude.

Une autre voie de .diss érnlnatlon se fait à travers la séreuse quand la
tumeur a transfixié le myomètre. Les cellules cancéreuses arrivant sur la séreuse
vont envahir les tissus adjacents (vessie, colon, annexe) et exfolier et essaimer
dans l'ensemble du péritoine. .

La dissémination hématogène des cancers de l'endomètre est plutôt rare st
se fait préférentiellement vers le poumon, le foie les os et le cerveau. On peut
quelquefois retrouver des localisations atypiques: thyroïde, bronche, sein ... .Elle
est plus fréquente dans les tumeurs peu différenciées et dans les stades évolués.

La dernière voie de diffusion nous intéresse plus spéCifiquenient;de petites
tumeurs peuvent accéder à la cavité abdominale en se propageant via les
trompes: c'est le reflux utéro-tubaire. Il a été identifié grâce à hi cœlioscopie. Des
épisodes de vomiques tubaires plus ou moins sanglants sont observésen période
menstruelle.. Des ondes antipéristaltiques gagnent la trompe depuis son insertion.
jusqu'au pavillon au moment des hémorragies utérines . .

Tous les facteurs pouvant entraîner une hyperpression intrautérine
favorisent ce mécanisme: sténose cervicale, malformations utérines, synéchies
utérines.. .
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15 canal cervical
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2.3.3 Épidémiologie

,Figure XIV: le reflux utéro tubaire .

2.3.3.1 Incidence, Morlalité

Son incidence .est d'environ 10 pour 10000052 (Deux' fois plus élevée que
celle des cancers du col).

En France, c'est le second cancer gynécologique après le cancer du.sein,
le troisième cancer chez la femme. Son incidence augmente avec l'âge et
l'obésité. Entre 65 ans et 69 ans, ce taux est maximal soit une incldence -de 90
pour 100000.

Par ailleurs dans la classe d'age née après 1930, ce taux décroît laissant ­
·suggérer une évolution similaire pour le futur. La' disparition des traitements
substitutifs de la ménopause par oestrogènes seuls explique une partie de ces
résultats. Cependant le taux d'hystérectomie croissant (8% en France,16°1<> aux

-.USA) peut biaiser cette hypothèse.

Ainsi en France.on diagnostique en 2000, 5000 nouveaux cas par an '(intervalle
de confiance de 4222-5906)
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Taux d'incidence 1980 1985 1990 1995 2000
Corps utérus 9,8 10,1 10,0 9,7 9,2

Col utérin 14,2 11,9 10,1 8,8 8,0

Sein 55,5 63,2 71,5 80,1 88,9

Cancer 173,0 1.83,8 196,3 210,3 226,3

Tableau 3 :Comparaison des di(férentes incidences des cancers gynécologiques. D'après
Remontet

Le taux de mortalité est de 4/100000 par an.

Aux USA, le cancer de l'endomètre est le quatrième en terme d'incidence
chez la femme et le huitième en mortalité avec age ajust$53. En 1999, on comptait
37400 nouveau cancers pour 6400 décès. Ce taux de mortalité a chuté d'environ
60% depuis les années 5054. . .

2.3.3.2 Facteurs de risque

2.3.3.2. 1 L'age

C'est 'Ie facteur le plus important. 900/0 des cancers surviennent après 50
ans.

150/0 des femmes sont en péri-ménopause et 750/0 sont ménopausées.

2.3.3.2.2 Facteurs raciaux et régionaux

Le' taux d'Incidence est supérieur dans la 'population blanche par "rapport
aux populations noires ou asiatiques. Cependant le taux de mortalité .chez la
population 'noire est supérieure aux deux autres. ' .

On distingue ainsi des régions à forte incidence .(environ 8 à1 00/0 des
cancers de la femme) telles les USA, le Canada, l'Australie, la Nouvelle .Zélande
et l'Europe de l'ouest, et des zones à faible incidence (2 à 40/0 des cancers de la
femme) telles l'Afrique, l'Amérique centrale, l'Amérique dusuc et l'Asie 55.

2.3.3.2.3 L'obésité .

. Elle est présente dans 50 à 800/0 .des cas. Le risque est proportionnel au
degré de l'obésité et à l'index de masse corporelle'" mais aussi à la répartition des
graisses (obésité androïde-risque accru)57 .'
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L'obésité agit par le biais d'une élévation de la fraction libre de 17 bêta
oestradiol en préménopause. Ceci s'accompagne de la production d'estrone par
aromatisation de l'androstènedione dans le tissu adipeux et d'une baisse de la
testostérone binding proteine.

2.3.3.2.4 Le diabète et l'hypertension

On retrouve trois fois plus de diabète que dans la population générale 58.

Entre diabète insulino dépendant et non insulino dépendant, aucune
différence n'a été retrouvée59

. ,

, L'hypertension est un terrain 'classique'". Il est du à l'age et aussi à
l'obéslté'", :

2.3.3.2.5 L 'hyperoestrogénie relative

Elle augmente le risque de cancer de l'endomètre.
La ménopause au-delà de 53 ans double le risque'".

, Une puberté précoce majore ce risque. Avant 11 à 12 ans, ce' risque est
augmenté d'un facteur de 1,5 à 463, 64. ' ,

Si, on combine puberté précoce et ménopause tardive, 'ce risque relatif
grimpe à 4,2 pour 39 ans de menstruations par rapport à 25 ans'", Une ,
association avec des cycles longs et irréguliers a aussi été rapportée'", .

. .La nulliparité surtout si elle s'associe à un contexte 'd'infertilitéest un facteur
de risque reconnu'". Cette situation est similaire en partie à la précédentè (cycles
longs et irréguliers) et trouve une explication dans l'hyperoestrogénie relative.

Une imprégnation oestrogénique prolongée peu ou, mal équilibrée par la
progestérone forme le terrain du cancer de l'endomètre:

-dysovulations avec cycles anovulatoires .
-anovulation prolongée avec syndrome de Stein-Leventhal 67

.

-tumeurs sécrétantesde la granulosa68

-oestrogénothérapie post ménopausique utilisée seule en cas de traitement
substitutif. Ce risque 'varie de 2 à 12 selon la dose journalière d'œstrogène
selon le type d'œstrogène et la durée d'exposition. Si la durée detraitement
par progestérone est inférieure à 10 jours par mois, le risque relatif est de
2,4.

.A l'inverse une 'contraception orale de type combiné a un effet protecteur
vis à vis du cancer de l'endomètre. Entre un et cinq ans d'utilisation d'une' pilule
adaptée, le risque relatif tombe à 0,4. Cet effet persiste 'quelques années après
l'arrêt de la prise des oestro-proqestatlts'". "
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2.3.3.2.6 Histoire familiale

Peu d'étude concernent le sujet. Un risque relatif de1 ,5 fois a été estimé en
cas d'histoire familiale de cancer de l'endomètre'". .

Certaines femmes jeunes avec un passé de cancer colorectaux .ont un
risque supérieur de développer un cancer .endornétrial. Ceci rentre dans le cadre
de syndrome de LYNCH (HNPCcfo. .

2.3.3.2.7 Antécédent d'irradiation pelvienne

Le risque relatif est multiplié par 10.

2.3.3.2.8 Hyperplasie adénomateuse

Dans cet état précancéreux, le risque de dégénérescence atteint 12 à 15%.

2.3.3.2.9 Tabac ·

Plusieurs études ont trouvé une diminution .du . risque .de cancer de
.l'endomètre chez les patientes fumeuses".

On expliquerait ce phénomène paf ~'effet anti-oestrogènique du tabac 72 et
. par des index de masse corporelle différents. .

2.3.3.2.10 Tamoxifène et cancer de J'endomètre.

Prescrit dans ·Ie traitement adjuvant des cancers du sein en présence de
récepteurs hormonaux, son utilité est prouvée depuis la méta-analyse du groupe
de Oxford 73,.11 augmente la survie globale, la survie sans maladie, diminue le taux
de rechute et le taux de second cancer controlatéral.

Le tamoxifène du ·fait de sa structure proche du diethylstilbestrolet du
clorntnofène a des actions différentes sur les tissus cibles. Il est anti-oestrogénique
au niveau du sein mais reste oestrogénique au.niveau des os, du tissu vaginal et
de l'endomètre.

En 1985, Killackey74 décrivait 3 .cas de cancer de l'endomètre sous
tamoxifène.

Selon les diverses méta analyses le risque relatif varie de 0,6 à 15,2.
Les principales études en terme de puissance statistique et de méthodologie sont
regroupées dans le tableau suivant.

54



Dose
Effectif RR re ss %.tamoxifène

Stockholm f t)
30 à 40 mg 1 846 6,4 ?

Méta analyse
Suédoise76 . 40mg 4914 4,1 1,8 - 8,9

NSABP 814 77
20 mg 5 ans 2843 7,5 1,7 - 32,7

Etude de
cohorte ? 87323 1,23 1,11 - 1,36SEERc78

Tableau 4 :Résumé des principales études sur les risques relatifs du tamoxifène et des
cancers de l'endomètre

. Ainsi, un consensus général s'est développé pour estimer que le risque
relatif de développement chez les femmes ménopausées traitées d'un cancer par
tamoxifène du sein est 2 à 3.

Par an, ce risque relatif est de 1,6/1'000.
On estime l'apparition de l'adénocarcinome de l'endomètre après un délai

médian de 3.5 à 4 'ans de Tamoxlfène/?' 80. . .

Le risque dépend de la durée d'exposition. Bernstein79
, 8o dans une étude

cas-témoins' estime ce risque à 1,52 pour une prise de tamoxifène inférieure à 5
ans et à 4,06 pour une prise 'supérieure à 5 ans:

Ceci explique .en partie la dose actuelle recommandée de 20 mg par jour
.pendant cinq ans. . . .

. Dans 75% des cas; le diagnostic de ces cancers de l'endomètre se fait au
stade IA81• . . ' . .

Toute la :problématique du tamoxifène se trouve dans la surveillance et le
dépistage de cette population à.risque.

Les prélèvements histologiques endo-utérins .faits à .l'aveugle comportent
trop de faux négatifs (SOR).. De plus .ils sont de réalisation souvent difficile,
inconfortable voire douloureuse.

L'échographie va rechercher un épaississement ' de l'endomètre. En
dessous de 5 mm, le risque de cancer de l'endomètre est faible (valeur prédictive
négative)82. . .
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Cependant cet épaississement n'est pas spécifique de cancer. En effet, un
des autres effets du tamoxifène sur la muqueuse utérine est la constitution d'une
atrophie glandulo-kystique. Ces micro kystes sous endométriaux ont une
traduction échographique hyperéchogène non différentiable de l'endomètre.

En conclusion, le taux échographique de 'faux positifs déboucherait sur un
nombre d'examen invasif trop important pour organiser un dépistage de masse
échographique.

, . L'apport de l'hystérbsonographie,et du doppler ne permet pas d'être 'plus
discriminatif. ' .

Le dosage du CA125 n'a pas de place'",

Actuellement aucun protocole de surveillance de patientes sous tamoxifène
ne fait l'objet d'un consensus. " est recommandé de prévenir les patientes du
risque de 'saignement ou de leucorrhées et de la nécessité de consulter
rapidement dans de telles circonstances. '

Il n'y a pas de hausse de mortalité chez les patientes sous tamoxifène du
fait du cancer de l'endomètre. Ceci n'est pas le cas des complications
thromboemboliques (Etude IBIS 1)84.

Figure XV : aspect glandulo kystique d'une muqueuse 'utérine sous tamoxifène

2.3.4 Diagnostic. clinique et para clinique ,

2.3.4. 1 Symptômes

La métrorragie post ménopausique est le symptome cardinal. " est retrouvé
dans plus de 950/0 des cas. Elle est indolore, spontanée, souvent peu abondante
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et irrégulière, sous la forme de spotting.
On peut retrouver dans 5% des leucorrhées ou des pyométries
Accessoirement la douleur, les troubles urinaires et rectaux, une phlébite

peuvent etre révélateurs. Parfois le cancer asymptomatique peut être dépisté lors
d'un frottis ou d'un suivi de THS.

llfaut retenir que toute métrorragie post ménopausique doit être considérée·
comme un cancer de l'endomètre jusqu'à preuve du contraire.

. 2.3.4.2 Examen clinique

Il est souvent difficile voir ininterprétable du fait de l'obésité de la patiente.
L'examen au spéculum confirme · parfois l'origine endoutérine du

saignement, l'absence de lésion vaginale. Il permet de réaliser les frottis
cervicaux et les prélèvements endoutérins. " apprécie la trophicité tissulaire et
ainsi l'irnpréqnation hormonale. . .

Le toucher vaginal retrouve un utérus soit peu modifié petit, soit mou
.globuleux sans involution ménopausique.

" sera complété par l'examen général afin d'estimer le risque opératoire et
l'extension de la maladie. .

2.3.4.3 Echographie pelvienne et endovaginale

Elle étudie la structure de l'endomètre, son épaisseur et ses rapports avec
le myomètre. Elle met en évidence, parfois ·des formations intra cavitaires .
suspectes. Chez la femme obèse, l'échographie permet souvent d'apprécier le
volume utérin, · une rétention intra-utérine ou une estimation de l'épaisseur du
m~m~œ · .

Afin .d'améliorer la sensibilité de l'échographie, plusieurs auteurs ont pris
en compte la mesure de l'épaisseur de l'endomètre. Ils ont étudié le seuil en
dessous duquel le diagnostic de cancer de l'endomètre ne peut être évoqué: 5

.mm 85. Au-dessus de cette limite, un curetage est indispensable. . . .
.On peut plus difficilement apprécier l'atteinte cervic.ale.

Tableau 5:Sensibilité et spécificité pour le diagnostic du cancer de l'endomètre selon
différentes épaiSeurs d'endomètre d'après Smith-Bindman et al 099882 J

Epaisseur endomètre en mm Sensibilité Spécificité
Avec IC 95% Avec IC 950/0

< ou éqal à 2 100 (89-100) 38 (32-45) .
< ou égal à 3 96 (93-98) 53 (51-55)
< ou éÇJal à 4 96 (94-98) 61 (59-63)
< ou égal à 5 95 (92-97) 55 (53-57

. < ou égal à 6 95 (89-98) 64 (59-64
< ou égal à 7 97 (92-99) 60 (56-64
< ou éqal à 9 90 (79-97) 79 (75-82

57



Myomètre

Endomètre
épaissi
hétérogène
très suspect

Figure XVI: Aspect echographique du cancer de l'endomètre. Envahissement du
myomètre. Diminution de l'épaisseur du myomètre en regard de la lésion par rapport au

myomètre à distance

2.3.4~4 Biopsie d'endomètre

Ainsi, des techniques de biopsie de l'endomètre (pipelle de Cornier, canule
. de Novack) ont été développées. Actuellement en .France, la pipeIle de Cornier est
la plus employée; elle permet d'effectuer un prélèvement .de . qualité, en
ambulatoire, dans des conditions acceptables. Ferry86 a réalisé des biopsies de
l'endomètre chez 37 femmes ayant un cancer de l'endomètre connu. La sensibilité
était de 670/0. Les formes petites, bien différenciées, peu invasives sont celles le
plus souvent "oubliées". .' . . .' . .

Couplée à l'échographie, Da Silva lui trouve une sensibilité de 87% 87.

Certains se sont essayés à réaliser des cytologies èndométriales.
Comparée à la biopsie, la cytologie endométriale chez les patientes
symptomatiques (métrorragies) est inférieure en terme de senslbilité'". Elle n'a de
valeur que si positive.(SOR)
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En conclusion, on peut dire que la biopsie peut permettre de diagnostiquer
un cancer de l'endomètre mais en cas de négativité et s'il .existe une
symptomatologie un curetage associé à une hystéroscopie est nécessaire.

2.3;4.5 Curetage

. La première description d'un curetage de l'endomètre . avec une curette
métallique a d'abord été décrit pat Recamier en 185089

•

Letaux de faux négatif varie selon les études de 50/090 à 200/091
.

Cependant cet examen nécessite une anesthésie ·(générale ou loco­
régionale) avec dilatation du col et complications potentielles (anesthésique,
infection, perforation..) chez une population fragile. Il peut être· réalisé à visée
hémostatique et permet de récupérer ·en même temps un prélèvement
histologique. Il est souvent précédé d'une hystéroscopie.

2.3.4.6 Hystéroscopie

L'hystéroscopie suit et complète l'échoqraphie dans .Ie bilan de cancer de
l'endomètre. Elle permet théoriquement les prélèvements guidés en cas de lésions
suspectes. . .
. .. Sa sensibilité est importante: 100% pour Torrejon'" quand elle estcouplée
à l'examen histologique.

Autre intérêt capital, elle permet de rechercher une atteinte cervicale (140/0
d'erreur'") . . . .

La sémiologie histoloqiqueest très variable allant de la forme exophytique
·polypoïde à la forme nodulaire, ou à la forme endophytique plane. Ces lésions

. sont friables se détachant facilement en surface saignant facilement au contact de
l'hystéroscope'", . . . . . . .

. Figure XV]] : Aspec~ polypoîde framboisé typique d'adénocarcinome de l'e11:domètre
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En dehors des complications classiques de l'hystéroscopie (complications
infectieuses, complications vasculaires, embolie gazeuse, hémodilution... ), on
rencontre deux problèmes spécifiques au cancer de l'endomètre:

. - la présence de cellules néoplasiques dans la circulation après une
hystéroscopie curetaqe'": 96.

- la dissémination péritonéale que nous allons détailler.

L'hystéroscopie comme moyen diagnostique augmente la pression intra­
utérine. Ceci peut entraîner une dissémination des cellules endométriales

. malignes vers la cavitéabdominale'", . ,
Le phénomène de reflux tubaire a d'abord été constaté en hystérographie,

avec le passage de produit de , contraste dans la cavité péritonéale et son
, brassaae. Il a été retrouvé, en hystéroscopie lors du traitement de pathologie de la
stérilité~8. ' ' ,

, Souvent dans le même temps:opératoire dans le cadre du bilan de stérilité,
l'opérateur réalise une hystéroscopie puis une, cœlioscopie. Il est classique de
constater lors de la cœlioscopie la présence ,de liquide dans le douglas dans des
proportions supérieures à la normale ;il s'agit du sérum physiologique utilisé lors
de l'hystéroscopie'". ' , '

Cette possibilité de 'dissémination rétrograde de cellules malignes plaide en
faveur du reflux tubaire comme principale voie ,d'apport de cellules en cas de
cytologie péritonéale positive. '

A fortiori ce risque est proportionnel à la pression intra-utérine.
En dessous de 70mm de Hg de pression, il existe très rarement un reflux.
Au dessus de 100 mm de Hg, ce reflux est quasiment constant'?" "

, ,

Toujours étudié dans le cadre dLibilan 'de la stérilité, ce 'reflux se passe
aussi bien avec du sérum salé que du gaz carbonique. Il est estimé réel dans
environ une hystéroscopie sur quatre101., ' '

Une étude similaire a été réalisée dans le cadre du cancer de l'endomètre
, avec des résultats différents.

Lo102 a inclus de façon rétrospective 162 patientes. 42 ont été ,exclues
secondairement en raison d'une maladie péritonéale macroscopique ou autres
raisons. , '

·70 ont eu une hystéroscopie au C02 ; on a retrouvé une seule .cytoloqie '
positive. , ' ,

50,ont eu une hystéroscopieausérurn salé; on a diagnostiqué 7 cytologie
positive (p=O,007)

Cependant il existe un gros biais dans cette étude: le délai post opératoire ,
après une hystéroscopie au C02 est 13 jours plus fong que pour celles avec du

.sérurn salé. Aucune des patientes n'a eu de récidive après un suivi de seulement
34 mois. ' '

Ces réserves à cette étude font ressurgir un nouveau problème:
Est ce que les cellules néoplasiques endométriales issus de l'hystéroscopie

et arrivant dans.la cavité péritonéale sont viables?
Ont elles la capacité des'implanter sur le péritoine?
La valeur d'une cytologie péritonéale après hystéroscopie est elle la
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même que sans hystéroscopie préalable.

Dans un 'modèle expérimental, une équipe autrlchtenna''" 104 a pratiqué in
vitro 24 hystéroscopies sur des pièces opératoires: des utérus tous.porteurs d'un
adénocarcinome de l'endomètre de stade 1 FIGO.

Avec une pression maximale intra utérine de 100mm de Hg, uri tubage des
trompes est réalisé. Les cellulesrecueillies sont ensuite mises en culture.

Les résultats sont les suivants:

10 succès

3 tubages
blanc

culture

20 reflux
tubaires

17 cytologies
positives

24 hystéroscopies .

Dans plus de la moitié des cytologies positives (1.0/17), les cellules ont eu la
capacité de se développer. . .

Mais dans ce cas de laboratoire, les défenses immunitaires péritonéales
étaient absentes. En situation physiologique dans l'atmosphère péritonéale est ce
que ces cellules ~uraient pu d'abord se fixer puis se développer? .

Van der Linden104 a' étudié l'adhésion de cellules endométtiales saines et
cancéreuses sur du tissu vivant (membranes amniotiques) in vitro.Les cellules
n'ont pas pu s'implanter sur cette membrane. .

Une équipe française 105 a analysé rétrospectivement 17 stades 1 de cancer
. de l'endomètre de bon pronostic diagnostiqués par une . hystéroscopie. 7
. cytologies étaient 'positives. ', Mais dans le suivi, aucune 'patiente n'a présenté
.d'évolution péritonéale. ' . . .

. On dispose de peu d'éléments et d'études pour conclure dans un sens ·ou
.dans l'autre, . mais le doute existe sur la viabilité de ces cellules issues de
l'hvstéroscopie.

D'autre part l'hystéroscopie n'est pas seule à être mise en cause. .

L'hystéroscopie peut être opératoire ou s'accompagne quasiment toujours
en cas de suspicion de malignité d'un curetage biopsique. Dans les deux cas .,se
détachent des copeaux de muqueuse avec mise en suspension de cellules
endométriales bénignes et ausssimalignes 'dans la cavité utérine. L'hyperpression
de l'hystéroscopie ouvrirait les trompes au passage de ces cellules.

Kuzel106 qui soutient cette hypothèse, Son équipe a placé chez 11 patientes
une aiguille dans le cul de sac de Douglas afin de réaliser une culdocentèse. Ils
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ont recueillis le liquide péritonéal avant l'hystéroscopie, entre l'hystéroscopie et le
curetage, puis après le curetage.

Le nombre de cytologie péritonéale positive était respectivement de 2 puis
3 puis 9 dont 2 douteuses. L'auteur conclue que la combinaison hystéroscopie
curetage potentialise ce risque de passage trans tubaire.

Zerbe107 rapporte une série de 222 patientes avec un cancer de
l'endomètre. 64 avaient eu une hystéroscopie,164 non. Ajustée à d'autres facteurs .
de mauvais pronostic, l'hystéroscopie a été retrouvée comme facteur de risque de
cytologie péritonéale positive (odd ratio=2.6 avec IC 95°fc,=1.02-6.63). Ce risque
est encore plus important dans les grades et stades élévés.

Une équipe autrichienne108, à travers une analyse de cohorte rétrospective
multicentrique (111 cytologies positives stade lA ou lB), trouve que le diagnostic
par .hystéroscopie est un facteur de . rique (p=0.04) de . cytologie positive.
Sagawa109 trouve le même lien.

A l'inverse, d'autres équipes rejettent ce lien110,111 .

Récemment, a été publiée une étude prospective randomisée sur ce
thème112. Entre 1996 et 2001, 62 patientes avec une biopsie d'endomètre positive
pour un adénocarcinome ont été recrutées. Seules les stades FIGO 1 à IliA par
cytologie péritonéale positive ont été .conservés. Aucune n'avait eu une ligature
tubaire. Par randomisation 3/2; 30 ont eu une hystéroscopie et 20 non. Au total, on
retrouve 2 stades lA, 23 lB,. 19 IC, 2 liB et 4 IliA. Encas d'hystéroscopie, on

. retrouvait 3 cytologies sur 30, contre 1·pour les.20 sans hystéroscopie.Le manque
de puissance de ce test, inférieur à 200/0 ne lui donne pas une valeur significative
(p=0.64). Pour espérer atteindre une puissance de BO%, il aurait fallut 588
patientes dans chaque bras. Après un suivi court de 34 mois, aucune différence en
survie sans récidive n'est retrouvée. .

Ainsi, les conclusions sont souvent divergentes , souvent du au manque
d'effectif de ces études.

En résumé:

- l'hystérbscopie peut entrainer un reflux tubaire avec passage de cellules
néoplasiques dans la cavité péritonéale.

- ce. risque dépend de la perméabilité tubaire et des adhérences
.péritonéales 113, du grade de la tumeur. . . .

- la capacité de ces cellules à se greffer et à se développer reste encore à
démontrer.

- la valeur d'une cytologie péritonéale positive avec ou sans hystéroscopie
peut être différente. Dans une revue récente de la littérature, Revel114 conclut .que
ce risque existe mais que sa signification est imprécise.
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2.3.4.7 Hystérosonographie

L'hystérosonographie est une échographie endovaginale avec accentuation ,
de contraste par injection dans la cavité utérine de sérum physiologique.

Ce contraste ainsi ,créé permet d'observer le ,relief de la cavité utérine et
l'aspect de la muqueuse, la sonde restant en intravaginal. " permet de distinguer
les cavités normales des cavités pathologiques, l'atrophie des anomalies
muqueuses, les polypes des fibromes. Elle est, en revanche, insuffisante pour le

, diagnostic précis des pathologies endométriales et impose alors le ,recours à une
biopsie d'endomètre.

La cancer de l'endomètre pose plus de problèmes, surtout dans ses formes
précoces (situation de dépistage chez des femmes asymptomatiques). Si la
sensibilité reste bonne (89 %), en 'revanche la spécificité est moyenne: 46 % pour

.Dublnski!", 40 % pour Bernard116
• Cependant la biopsie ' endornétriale

systématique et le traitement chirurgical imposé par les anomalies endocavitaires ·
focales redressent le diagnostic.

Une méta-analyse récente 117 trouve ,qu'elle ' est réalisable en consultation
dans 93% des cas ,(86% en post ménopause.) La sensibilité poolée est de 0.95
(95% CI 0.93 to 0.97) et la spécificité, poolée de 0.88 (95% CI 0.85 to 0.92).Les
auteurs . concluent que l'hystérosonoqraphie pourrait devenir la procédure
diagnostique standard pour les métrorragies si elle est associée quand nécessaire
avec une blopsie ou aspiration.

L'hystérosonographie peut aussi être proposée dans le bilan d'extension du
cancer. En particulier, l'échoqraphie toujours associée à l'hystérosonoqraphie
permet d'évaluer la profondeur d'invasion. Valenzano118 a rapporté une sensibilite ,.'
de 85,70/0. ' . .

Cet examen est mal connu · et nécessite encore une évaluation
complémentaire.

. . ' . . . ..
. . . . .

Le risque de dissémination de cellules néoplasiques ' a été évoqué.
Alcazarl" ~ montré que des cellules cancéreuses intrapéritonéales pouvaient être
mises en évidence 'chez 4 %' des patientessl l'hystérosonographie était effectuée
immédiatement avant l'intervention. ' Cependant, dans ce travail, aucune donnée
nlest disponible sur la cytologie avant hystérosonographie, ni la viabilite des
cellules, ni leur nombre.

Dans l'EMC, il est écrit r « La présence d'un carcinome cervical ou
endométrial constitue plus une précaution qu'une contre -indication réelle. De la
même façon, la sténose cervicale est plus une limite de la technique qu'une
contre-indication. »

En réalité, l'hystérosonographie utilise un faible volume de liquide, injecté
sous pression réduite. Les risques devraient être .inférieurs à ceux de
Ilhystérosaipingographie ou de l'hystéroscopie. Bernard"? n'a jamais observé de
cytologie péritonéale positive après hystérosonographie. ·Néanmoins le cancer de
l'endomètre constitue une des limites de l'examen et nécessite encore des
explorations.
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2.3.4.8 Scanner

Le scanner ne constitue pas une excellente méthode d'évaluation du
rnyornètre, L'injection du produit de contraste ou l'anqioscanner ne modifie pas ce
constat. .

Dans le cadre du diagnostic, l'image typique est un aspect hypodense de
l'endomètre et hyperdense du myomètre après injection par rapport au stroma
cervical.

La sensibilité serait de 43%121 et sa spécificité de 89%. L'échographie lui
est ainsi supérieure dans la visualisation de l'image utérine.122, 123

Ses résultats restent médiocres dans le bilan de l'extension pelvienne.1~4. .

Par contre, il garde tout son intérêt dans l'extension lymphatique du cancer
de l'endomètre. Car ni la ' clinique, ni l'échographie n'apportent d'éléments
suffisants pour apprécier l'envahissement ganglionnaire.

Le scanner est peu invasif et reproductible. Il est sensible pour la détection
de ganglions augmentés de volume mais n'en apprécie pas le contenu.

Lesgan~lions de diamètre supérieurs à 1 cm sont 'considérés comme
pathologique 12 .

Au niveau pelvien, il est plus difficile d'identifier en scannographie les
ganglions ' §ar rapport à une localisation lornbo-aortique, IRM et TDM semblent
similaires." ~ . ' .. '. .

2.3.4.9IRM

Quand il est couplé avec l'injection de gadolinium, c'est l'examen le plus '
performant pour établir la stadification la plus probable du cancer de l'endomètre.
Il va permettre l'étude "des organes pelviens, des chaînes ganglionnaires iliaques
et lombo-aortiques125 .. . .. .. .

Cette technique permet .de réaliser .des coupes multiplans, et donc une .
étude .en coupe sagittale est réalisée complétée par des coupes transversales
orthogonales à l'axe du corps et du co1127. Elle permet de différencier le col du
corps utérin et de visualiser une anatomie zonale au niveau du corps utérin.

La .lésion va ·se manifester par un épaississement endométriallocalisé ou
. diffus, plus ou moins hétérogène et trop ' important pour l'âge. Elle apparaît en

hypersiqnal en T2 mais le siqnalest hypointense par rapport à l'endomètre 125Elle .
est souvent invisible en pondération T1 ou spontanément hyper intense 128.

L'injection en gadolinium en T1 permet de différencier tumeur viable et
tumeur nécrotique ou débris endocavitaires.
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Le degré d'infiltration du myomètre sera .apprécié par l'aspect de la zone
jonctibnnelle .( intacte, elle signifie l'absence d'invasion du myomètre) ou de
l'aspect de l'interface myomètre - endomètre en cas de non visibilité de la zone
jonctionnelle et de l'épaissseur du rnyornètre enregard de la tumeur.

. L'IRM surestime les formes superficielles en cas de non visibilité de la zone
jonctionnelle, sous estime en cas d'invasion microscopique129. .

Figure XVIII: Coupe sagittale pelvis normal en IRM mode Tl

1 Vessie
2 Utérus
3 Canal anal
4 Rectum
5 Vagin
6 Pubis

Figure XIX: Cancer endomètre stade l

(;JLa néoformation a

un .signal intense·(4:-:)

.~~. Son extension dans
'toute l'épaisseur du

myomètre(~) est
nettement visible avec
interruption de la
bande jonctionnelle '
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L'IRM présente de meilleurs performances pour les atteintes profondes,

L'IRM est une technique spécifique mais · peu sensible pour apprécier
l'envahissement cervical. .
C'est aussi un examen dont l'interprétation reste difficile et très dépendante de
l'expérience du lecteur. .

2.3.4.10 TEP SCAN

L'émergence de nouvelles techniques d'imagerie fait évoluer l'approche du
diagnostic et du bilan de certains cancers.

Le tep Scan combine des techniques de médecine nucléaire avec le 18
FDG (deoxy-glucose marqué avec le fluor 18 )et d'imagerie scanner afin d'obtenir
une image physiologique de l'activité énergétique des tissus.

. Les premiers cas relatent la découverte de cancer de l'endomètre au
décours du bilan d'autres pathologies130

En 2001, Lentz131 compile plusieurs «case reports» et constate ainsi la
possibilité de découvrir une pathologie utérine occulte. L'auteur insiste sur la
nécessité de vigilance devant des points chauds péri vésicaux plus ou moins
masqués par la vessie.

Dans le cadre du bilan d'envahissement loco régional, Koyama132 décrit 8
cas de cancers de l'endomètre parmi 41 cancers gynécologiques, examinés par
PET scan . Tous ont eu un lavage vésical pour éviter les artéfacts et pour
apprécier le degré d'envahissement du mur vésico-utérin. Au total, il découvre, ·
toute pathologie confondue, un envahissement vésical et six urétéraux. Il conclut à
la faisabilité de cet examen dans le cadre du bilan. . .

.' Torizuka133, en 2003, trouve un cas de faux négatif avec le FDG chez une
patiente diabétique..Aucun des deux traceurs utilisés (18 FDG et 11 C Choline) 'n'a
été .capable de détecter un envahissement vésical ou une atteinte péritonéale .
retrouvée lors de la chirurgie (16 tumeurs gynécologique confondues).

Enfin, l'utilisation du TEP scan peut se justifier dans' la surveillance post
thérapeutiques134,135. . . . . .

Dans le suivi de 21 patients, le PET Scan retrouve quatre lésions inconnues
(sensibilité(se) 100°/c"spécificité(sp) 88.2°/c,) par rapport à l'IRMITDM (Se=84.6%

.Sp=85.7%) ou les marqueurs (Se=1000/0 ;Sp=700/0). .

.Chez 34 patients, on. retrouve 120/0 de récidives asymptomatiques. Il est
. bien évident que l'effectif est faible; l'auteur propose un protocole ·de recherche
pour évaluer l'intérêt du PET scan sur une plus grande série·avec un suivi plus
long. Cependant il n'est nullement fair mention du coût financier et de
l'accessibilité aux appareils.
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En conclusion, l'intérêt du TEP scan dans le cancer de l'endomètre reste
encore cantonné au domaine de la recherche. Sa place sera à préciser:

-Est ce que ie TEP scan apporte des informations nouvelles dans le bilan
ou simplifie t il ce bilan? .

-Est ce que ces informations modifient la thérapeutique et procurent un gain.
..de survie ou de.qualité de vie au patient?

2.3.4.11 Hystérographie (HSG) . .

. L'HSG est la radiographie des cavités utérines et tubaires rendues opaques
par l'injection à l'intérieur de l'utérus de produit de contraste. . .
Cette exploration a perdu de son intérêt au profit de l'échoqraphle endovaginale, .
et surtout de l'hystéroscopie.

. Figure.xx:· Aspects trPiquesde cancer de l'endomètre 'en hystérographie

2.3.5 Anatomo-patholoqie et classification

2.3.5. 1 L'endomètre normal

Embryologiquement, l'endomètre et le myomètre ont une origine commune:
le mésoderme par fusion vers 8 semaines et demi de grossesse des canaux
mullérlens.
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Pendant la période de reproduction avant la ménopause, l'endomètre va
subir des transformations sous l'influence hormonale avec quatre phases
successives: croissance, différenciation .sécrétoire puis menstruation et .
régénération en l'absence de fécondation.

Au moment de la ménopause, sans oestrogènes (naturel ou artificiel), on
assiste à une atrophie de cet endomètre. Il garde une certaine épaisseur environ

. identique à celle de la phase proliférative mais reste inactif. Les glandes qui le
composent restent parallèles et n'ont plus de .mitose. La synthèse de l'ADN
persiste ainsi que celle des récepteurs aux œstrogènes. Ainsi, un traitement
hormonal substitutif peut régénérer ce tissu, il va produire des récepteurs à la
progestérone qui une fois, la progestérone apportée, .induiront une transformation
sécrétoire. . .

Un traitement hormonal substitutif sans progestérone entraîne une
hyperplasie.

L'épaisseur de la muqueuse est faible et correspond à la moitié de
l'épaisseur de la partie basale. La partie basale est la partie qui subit très peu de
modification durant le cycle.

Figure XXI:I'endomètrë à différents aspects du cvle menstruel

Artère spiralée
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2.3.5.2 Hyperplasie endomètriele

2.3.5.2.1 Classification standard

Par souci de clarification, on a proposé au cours des dix dernières années
. une classification des hyperplasies de l'endomètre calquée sur la classification des
proliférations intraépithéliales cervicales (CIN ou « cervical intraepithelial
neoplasia ») gradées en 1, 2 et 3.

Ceci a conduit successivement aux termes de néoplasie intraépithéliale
glandulaire,(GIN) ou néoplasie intraépithéliale endométriale (EIN) gradée de 1 à 3.

Le grade l ' correspond à l'hyperplasie kystique et à l'hyperplasie
glandulaire avec atypie 'cellulaire légère. ' ,

Le grade 2 correspond à l'hyperplasie glandulaire modérée ,et à
l'hyperplasie glandulaire atypique modérée.

Le grade 3 correspond à l'hyperplasie glandulaire sévère et à l'hyperplasie
glandulaire atypique sévère ou au carcinome in situ. '

Cette classification est trop simpliste et ne correspond pas à la réalité. Elle
ne tient pas compte de la différence fondamentale de structure entre la muqueuse
cervicale et la muqueuse endométriale. ' ,

,En effet, l'association complexe des glandes et du stroma endométrial,
sans limite nette constituée par la membrane basale entre l'endomètre lui-même
et le myomètre, ne'permet pas en pratique d'utiliser les mêmes critères que dans
la muqueuse épidermoïde du col utérin.

Figure XXIII: Aspect hystéroscopique d'une hyperplasie muqueuse
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2.3.5.2.2 Classification de Hendrickson et co1/136
•

Elle fait état de critères beaucoup plus proches de la réalité. Ces auteurs .
définissent les hyperplasies endométriales sur des critères histologiques ·et
cytologiques. Selon .cette classification, l'hyperplasie endométriale comprend deux
groupes: l'hyperplasie sans atypies et les hyperplasies avec atypies .

. 2.3.5.2.2.1 Hyperplasie sans atypies .
Elle se caractérise par:
- des critères architecturaux : . glandes tubulaires ou kystisées avec discrets
bourgeonnements ; un rapport glandes/stroma comparable à l'endomètre
prolifératif de première phase du cycle;
- des critères cytologiques : absence d'atypie, pseudostratification nucléaire et
morphologie cellulaire comparable à celle de l'endomètre normal prolifératif. ·

2.3.5.2.2.2 ·Hyperplasie endométriale avec atypies

. Elle se divise en trois sous-groupes .: hyperplasie avec atypie légère,
hyperplasie avec atypie modérée ét hyperplasie avec atypie sévère. Ces ' trois
sous-groupes se différencient par des caractères architecturaux et cytologiques
différents.
Hyperplasie ave'catypies légères

Elle comporte: " '
- sur le' plan architectural : des structures glandulaires,' bourgeonnantes avec
branchements et invagination intrakystique discrets; une légère augmentation du
rapport glandes/stroma ;
.; sur le 'plan cytologique : une pseudostratification nucléaire augmentée et des
atypies cytonucléaires légères.

Hyperplasie avec atypies modérées

, Elle comporte : ,
- sur le plan architectural : des structures glandulaires bourgeonnantes ' avec
branchements et invagination intraqlandulaire modérés ; une augmentation nette

,mais modérée du rapport glandes/stroma ;
- sur le plan cytologique: des anomalies cellulaires modérées comportant une
auqrnentation de la taille cellulaire et du noyau, une clarification de la chromatine
et un nucléole proéminent. .

Hyperplasie avec atypies sévères

Elle se caractérise :
- sur le plan architectural : structures glandulaires bourgeonnantes avec

'branchements et invagination papillaire lntraqlandulalre très marqués ; une
augmentation nette et sév'ère du rapport glandes/stroma avec quasi-disparition de
la composante stromale ;
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- sur .Ie plan cytologique : une stratification nucléaire .majeure associée à des
atypies cellulaires sévères.

Figure XXIV : Aspect microscopique d 'une hyperplasie simple (A) et complexe (B

Cette classification, satisfaisante àla fois sur le ·plan nosologique et
pratique, pose quand même quetquesproblèrnesde reproductibilité. La distinction
en effet entre atypie légère et modérée d'une part et atypie modérée et ·sévère
d'autre part est souvent difficile .et pas toujours reproductible d'un observateùr à
l'autre, C'est pourquoi cette classification a été récemment remodifiée selon un
consensus international formulé récemment par la Société internationale .des
gynécopathologistes (ISGP) sous les 'auspices de l'Orqanisatlon rnondiale de la

. santé (OMS) . .
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2.3.5.3: Cancer de l'endomètre

Figure XXV· Aspect macroscopique d'un cancer de l'endomètre

.&..

fond

FIBROME

2.3.5.3.1 L'adénocarcinome

Adénocarcinome de
l' d 1.. .enc.omètre

L'adénocarcinome est le plus fréquemment retrouvé (environ 800/0 des cas).
Ses glandes endométriales normales ressemblent fortement au tissu normal.
En fonction de sa ressemblance avec .l'endomètre normal, de sa composante
solide, des atypies cellulaires, il est plus ou 'moins différencié. .

.. - .

On distingue comme' dans les autres formes, 3 grades :
-G1 : moins de 50/0 .de non squameux ou non morulaire solide
-G2 : de 6 à 50% au moins non squameux ou non morulairesolide
-G3 : plus de 50% de ·non morulaire solide.

Les variantes du carcinome endométrioïde sont:

les formes sécrétoires rappelant l'endomètre sécrétoire(1%) ·

les .formes villoglandulaires(2%)

les formes avec zone de différenciation squameuse (20%)

Ces formes ne présentent pas de facteurs pronostiques particuliers.
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2.3.5.3.2 Les autres formes histologigues Rarticulières

: 2.3.5.3.2.1 Le cancer épidermoïde ou squameux

Très rare, il doit être distingué d'une part -des extension endométriale d'un
cancer du col et d'autre part des adénocarcinomes avec métaplasie malpighienne,

. beaucoup plus fréquents137 . ..

Il touche préférentiellement la femme âgée et il est souvent de grade 3

2.3.5.3.2.2 Le carcinome mucineux

Il est rare (1 à 5%)
. C'est une tumeur bien différenciée, constituée de .cellules mucineuses
ressemblant aux cellules de l'endocol, à noyau basal.

Plus de la moitié de la tumeur est composé de cellules contenant .de la
mucine intra-cytoplasmique127.

La plupart sont de stade 1 et de grade 1 et sont généralement de bon pronostic138

Il est souvent difficile de préciser l'origine endométriale ou endocervicale

2.3.5.3.2.3 Le carcinome à cellules claires mésonéphroïdes

. Il survient souvent chez des personnes..âgées (moyenne d'age= 67 ans) .
. Il représente 1.8 à 5 % des cancers de.l'endomètre.

. ... Il est constitué en majorité de cellules claires hautement atypiques avec un
cytoplasme abondant, clair ou éosinophile. Ces cellules en clou de soulier sont
disposées selon une architecture. solide, tubulo-kystique ou papillaire, les trois
·typesh istologiques pouvant être combinés. . .

La . composante papillaire est souvent dominante. Ce carcinome a une
tendance agressive avec envahissement du myomètre et des vaisseaux dans plus
de 250/0 des cas

Son pronostic est plus mauvais que le cancerendométrioïde et légèrement
meilleur que celui du séro papillaire. .

2.3.5.3.2.4 Le carcinome séro-papillaire .

Il correspond à 4-5°!c> des carcinomes de l'endomètre. Ces tumeurs
ressemblent au carcinome papillaire séreux de l'ovaire. Ce carcinome est agressif,
est considéré comme une lésion de haut grade. Il est souvent associé avec une
invasion . vasculaire, une invasion myométriale profonde, une colonisation
lymphatique fréquente, une extension à la séreuse, à l'épiploon et une atteinte à

. distance partoisqénéralisée d'emblée139. On peut" se demander alors s'il ne s'agit
pas d'une origine ovarienne propagée à l'utérus par voie tubaire,
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Il se caractérise par une architecture complexe de papilles courtes et
épaisses avec bourgeonnement cellulaire. Il existe fréquemment des corps
psammeux, des cellules en clou de soulier et des cellules géantes. Les papilles .
présentent des axes conjonctifs bordés par des cellules généralement peu
différenciées, irrégulièrement stratifiées qui forment des papilles secondaires ou
des bourgeonnements cellulaires. Les no~aux sont généralement très atypiques.
Les territoires de nécrose sont fréquents 1 5,140. .

2.3.5.3·.2.5 Le carcinome à différenciation chorlocarclnomateuse

Rare, identique à d'autres localisations, (urinaire, vésicale, par exemple), il
peut .poser un problème de diagnostic différentiel avec les tumeurs
trophoblastiques mais l'âge de la patiente et le contexte permettent le plus souvent
de trancher. . .

2.3.5.3.2.6 Le carcinome indifférencié

Il n'a ni différenciation malpighienne ou glandulaire. Le plus fréquent est le
carcinome indifférencié à 'cellules monomorphes intermédiaires, de très mauvais
pronostic. Les cellules sont fusiformes souvent sarcornatoïdes. Les deux autres
.types histologiques sont le carcinome indifférencié à grandes cellules et le '
carcinome indifférencié à petites cellules. Il est difficile .alors de le différencier du
sarcome strornal,

2.3.5.3.2.7 Le sarcome utérin

Les sarcomes utérins sont des tumeurs rares, pouvant être regroupées en .
deux grandes catégories ':

• les léiomyosarcomes et les sarcomes du stroma endométrial .o~ du
chorion cytogène. . .

. . " . . . ,' . . . . '

• Les adénosarcomes ou carcinosarcornes mullériens ou tumeur mixte
rnullérienne, Ils sont 20 fois moins fréquent que les adénocarcinomes
141. Leur pronostic est plus péjoratif avec une survie globale à 5 ans de
180/0 contre 550/0 ' (p<O.001), même si les stades 1 et Il répondent au
traitement et ont un taux de survie globale à 5'ans de 350/0)
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Figure XXVI: Aspect IRM et histologique d'un sarcome stromal
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. 2.3.5.3.2.8 Autres
Il s'agit plus de formes anecdotiques :.

-métastases(ovaire, sein, estomac, col, sigmo'ide)
-tumeu r rhabdo'ide
-localisation de lymphome ...

2.3.6 Traitement

·2 .3.6. 1 Moyens thérapeutiques

. 2.3.6.1.1 La çhirurgie

2.3.6.1.1.1 Chirurgie classique:

La chirurgie ·est le traitement de référence des adénocarcinomes de
l'endomètre142.

Le but est d'assurer un contrôle locorégional et de permettre ·le .recueil
d'informations pronostiques. .

L'intervention type est l'hystérectomie totale extra-fasciale avec
annexectomie bilatérale. (Niveau de .preuve B selon les SOR).

. Le geste est plus ou moins élargi au vagin et aux paramètres selon
l'etendue de la lésion125.

.. . L'intérêt .. thérapeutique des lymphadénectorTiies (pelviennes ou lornbo-
aortiques) n'est pas confirmé 143.Par contre, son intérêt pronostique est majeur.

Le geste sera complété d'une exploration abdominale et . débuté par la
réalisation d'une cytologie péritonéale. .

L'omentectomie ne sera réalisé qu'en cas de forme paplllalre séreuses' ·
. .

. Afln de prévenir une.dissémination péritonéale, certaines équipes clampent
les trompes avant de débuter la chirurgie 144. Aucune étude n'a prouvé l'intérêt
d'un tel geste. . .

La technique principalement employée est la suivante:

. .La technique opératoire par laparotomie . dite par abus de langage
Wertheim (= wertheim Il): .

L'incision est médiane sous et latéro-ombilicale dépassant l'ombilic de 2.à 3
cm vers le haut.
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Les temps opératoires vont successivement être:

.• Exploration complète de la cavité abdominale à la recherche d'éventuelles
métastases péritonéales, viscérales ou hépatiques.

• Lavage péritonéale pour étude cytologique.
• Ouverture du feuillet postérieur du" ligament large et découverte de l'uretère

qui est maintenu accolé au feuillet péritonéal.
• Ligature-section des ligaments lombo-ovariens au ras du côlon droit et du

méso-sigmoïde.
• . Ouverture du péritoine jusqu'au niveau du ligament rond.
• Ligature-section des deux ligaments ronds à mi-distance entre la. corne

utérine et la paroi pelvienne, ce qui ouvre l'accès à la fosse paravésicale.
• Incision du péritoine au niveau du cul de sac vésico-utérin et ouverture de

l'espace vésico-utérin puis vésico-vaqinal, la face antérieure .du vagin est
. dégagée largement.

• Ablation des paramètres en commençant par la droite avec' section du
paramètre entre la ligature du ligament rond et la ligature du ligament

. lombo-ovarien. .
• Dissection de l'uretère dans sa portion pré, intra et rétro-ligamentaire en

liant l'artère utérine au croisement avec l'uretère droit et en liant le pilier
. interne de la vessie. La même dissection-sera réalisée de l'autre coté.

• Ouverture de la fosse pararectale. Les ligaments utéro-sacrés sont liés
après ouverture du péritoine sous le torus. Ligature.-section du para-cervix
le plus distalement possible puis section vaginale 1 cm sous le col.

• Fermeture de.'la tranche vaginale.
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Figure .XXVI :Description des cinq classes · de l 'hystérectomie radicale par Piver et
RutledgeJ45:

. . . ' .

1·Wertheim de type (ou intervention de,'Te Linde; c'est une hystérectomie extrafasclaleau 'cours
de laquelle le dôme vaginal est dégagé pour que la section du vagin soit faite en dessous de son
insertion sur le col mais les ligaments sont coupés au ras du tube génital et l'uretère n'est pas
décroisé. ' "

2 Werth'efm de type Il ou Wertheim classique (hystérectomie radicale 'modérément étendue) : Le
, but de'cette intervention est d'enlever plus de tissu paracervical que ' précédemment tout ,en'

préservant la circulation sanguine , de l'uretère distal et de la vessie. 'L'artère ' utérine ,est liée à
l'aplomb de l'uretère qui est dégagé jusqu'à la vessie pour permettre ' de libérer le dôme vaginal.
Les uretères sont .llbres de la position paracervicale mais ne sont pas disséqués au niveau ,du
ligament .pubo-vésical. L'ablation uniquement de la moitié médiale du ligament cardinal est
réalisée. Letiers supérieur du vagin est enlevé. La lymphadenectomie pelvienne est-élective.

3 Wertheim de type III ou opération de Meigs': Le but de cette intervention est une excision larqeet
radicale du paramètre et,des tissus du paravaqin, L'artère utérine est liée à son origine au niveau
de l'artère iliaque interne. La dissection entre l'uretère ' et le ligament pubo-vésical 'est complète
jusqu'à la vessie excepté une petite .portlon latérale du ligament pubo-vésicalau niveau de
l'extrémité terminale de l'uretère permettant la préservation de ,l'artère supérieure ' vésicale qui '
maintient l'apport sanguin à la partie distale de , l'uretère. La section du 'ligament cardinal est
réalisée en dehors de l'uretère, au niveau de la paroi pelvienne. La,moitié du vagin est enlevée.

4 Wertheim de type IV : Le but est l'ablation complète du tissu péri-urétéral, la réalisation d'une
excision plus extensive ' du tissu périvaginal, et lorsque cela est indiqué 'une résection des

, vaisseaux, issus de l'artère iliaque interne, se trouvant au niveau de la paroi pelvienne. Cette
, intervention se distingue de la précédente par trois aspects: l'uretère est complètement disséqué ,

du ligament pubo-vésical ; l'artère vésicale supérieure est sacrifiée; les trois quarts du vagin sont '
excisés; " ,

5 Wertheim de type V : C'est une colpohystérectomie élargie avec ablation de la portion distale de
l'uretère et ou cystectomie.
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2.3.6.1.1.2 l'hystérectomie cœlio-préparée

L'hystérectomie cœlio-préparée consiste à débuter par la cœlioscopie et à
finir par la voie vaginale.

Quatre trocarts sont mis en place: un trocart ombilical de 10 mm
permettant l'introduction de l'optique, un trocart sus-pubien de 10 mm servant en
général à réaliser l'hémostase des pédicules vasculaires, deux trocarts latéraux de
5 mm situés en dehors des vaisseaux épigastriques et au même niveau que les .
épines iliaques antéro-supérieures. Les ciseaux coelioscopiques sont introduits
dans le trocart situé du côté des éléments qui vont être coagulés puis sectionnés. .
Le trocart opposé permettant d'introduire une «pince-grip » qui contribue avec le .
tuteur à bien exposer les éléments à disséquer.

La cœlioscopie permet de préciser la faisabilité de l'hystérectomie vaginale,
de libérer quelques adhérences ou de traiter une pathologie génitale associée. La
cœlio-préparation consiste à débuter l'hystérectomie en libérant au fur et à mesure
les attaches de l'utérus jusqu'au moment où l'on estimera que la voie vaginale
sera plus efficace que la cœliochirurgie. Les attaches pouvant être sectionnées
sont :

o section des ligaments lombo-ovariens
o . section des ligaments ronds
o section des ligaments utéro-sacrés
o ouverture du cul de · sac péritonéal antérieur ou postérieur et .

décollement de.la vessie'
o ligature du pédicule utérin (exceptionnel)

La cœlioscopie. permet aussi l'exploration de la cavité abdominale et la
réalisation de la cytologie péritonéale, du curage pelvien et ou lombo-aortique.

La voievaqinale est le deuxième temps opératoire:

La voie vaginale débute par la ·colpotornie antérieure et. le .décollement
vésico-utérin puis se poursuit par la colpotomie postérieure et l'ouverture du cul de
sac de douglas. Ensuite les incisions vaginales latérales sont 'réalisées permettant
la ligature des ligaments utéro-sacrés et des artères utérines drolte et gauche.
L'extraction de l'utérus est réalisée, les autres attaches .de l'utérus étant déjà
sectionnées. Le godronnage de .Ia tranche vaginale posterieure, la péritonisation
et le godronnage de la tranche vaginale antérieure achèvent l'intervention.
Une Iymphadénectomie pelvienne peut être réalisée par voie coelioscopique. Elle
peut être réalisée par voie trans péritonéale ou -retroperitonéafe . . . '

Une seule étude146 randomisée compare la laparotomie à la coelioscopie- .
voie vaginale. Dans des adénocarcinomes de l'endomètre de stade 1 (85%) à III.
L'association cœlioscopie -voie basse permet des pertes sanguines ' moindres
(230ml contre 600), moins de transfusion, une reprise du transit plus rapide (2

. jours contre 2.4), une hospitalisation plus courte.
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Avec un recul très court (16.5mois), aucune différence en terme de survie
sans récidive et de survie globale n'a été statistiquement démontrée.

Des études rétrospectives avec aussi des délais courts trouvent des
résultats similaires147, 148. " faut néanmoins constater que les .poids des patientes
et les stades de la maladie sont moindres en cas de cœlioscopie.

Eltabbakh 149 a comparé la laparotomie à l'association coelioscopie-voie
basse chez des .patientes avec un index de masse corporelle supérieur à 28. Le
taux de conversion est de 7.5%, le temps opératoire plus long. Cependant le
.nombre de ganglion, la variation de l'hématocrite, la douleur ,la durée de
l'hospitalisation penche en faveur du groupe cœlioscopie. Mais les complications
sont plus fréquentes150 . .

. " semble exister un lien entre cytologie péritonéale et cœlioscopie.
Sonoda151 dans dès formes de petit stade et de bas grade' retrouve dans le groupe
cœlioscopie ( 131 patientes) un taux de cytologie positive .de 10.3% contre 2.8%
dans le groupe laparotomie (246 patientes). Les manipulations utérines pourraient
favoriser un transport rétrograde. On ne dispose pas de données sur la survie . .

2.3.6.1.1.3 Curages ganglionnaires

2.3.6.1.1.3.1 Le Curage iliaque externe

On .pratique l'ouverture de la gaine vasculaire artérielle 'puis' veineuse en
regard de la bifurcation iliaque primitive.

Les groupes ganglionnaires, externe et moyen, de la chaîne iliaque externe
sont enlevés progressivement en restant au contact de la paroi veineuse à partir
de la bifurcation iliaque primitive.

Les g'roupes externe et moyen sont complètement réséqués en respectant
le nerf génito-fémoral .qui longe le bord externe de l'artère iliaque externe .

.2.3.6.1.1.3.2 Curage sous veineux

Le bord 'inférieur de la veine iliaque externe est libéré du tissu cellulo­
ganglionnaire sous-jacent qui est ensuite décollé du plan musculaire obturateur en .
dehors.

. Les vaisseaux iliaques externes sont réclinésen dehors.
Les limites de la résection en décubitus sont : .

- en avant l'anneau crural
- en arrière le confluent veineux iliaque primitif
- en dedans l'artère ombilicale
- en bas le plexus hypogastrique et le nerf obturateur
- en dehors le bord inférieur de la veine iliaque externe
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2.3.6.1.1.3.3 Indications du curage iliaque

Comme nous l'avons vu, le curage est réalisé dans un but pronostique afin
. de sélectionner les patientes à risque nécessitant une radiothérapie externe.

Employée systématiquement ,la radiothérapie a un coût et des effets
secondaires152 qu'il faut prendre en compte par rapport aux bénéfices attendus.

Quand les conditions techniques sont compatibles avec une absence
d'augmentation de la morbidité, elle est recomrnandéel'".

. Une seule étude .regroupant 649 patientes lui trouve une valeur
thérapeutique154: la survie passe de 720/0 à 880/0 dans le groupe avec
Iymphadénectomie. Cependant les traitements adjuvants dans les deux groupes
sont différents.

Certaines formes agressives (séro-papillaires, cellules claires) relèveraient
d'une Iymphadénectomie pelvienne et lombo-aortique155. . . .

«L'analyse de la littérature ne permet .pas de trancher entre ·Ia
Iymphadénectomie pelvienne de principe afin de réunir le maximum de facteurs
histopronostiques et la lyrnphadénectomie discriminante en fonction des autres
facteurs histoprbnostiques disponibles.

Seules des études randomisées avec traitements comparables dans
chaque sous-groupe permettront "de répondre à cette question. La
Iymphadénectomie pelvienne n'est réalisée que si la patiente est en bon état
général et si le geste chirurgical est techniquement aisé. .

Chez une femme en mauvais état général, la lyrnphadénectornie peut ne
pas être réalisée, car il n'est pas certain que ce geste améliore le taux de survie
ce qui justifie que l'on ne prenne pasle risque opératoire (accord d'experts) .

. La Iymphadénectomie ·pelvienne est recommandée par la Fédération
internationale de gynécologie obstétrique pour obtenir un staging précis (accord
d'experts). » SOR cancer de l'endomètre 2000

2.3.6.1.1.3.4 Le curage lombo-aortique bas

Technique
. .

.Le péritoine pariétal postérieur est incisé long de l'artère iliaque commune.

Puis on pratique au:
Repérage latéral de l'uretère
Décollement du péritoine le long du bord droit de l'aorte,
prolongé vers le mésocolon descendant
Dissection de l'espacerétro-péritonéal, latéro-cave jusqu'à la
racine de l'artère mésentérique inférieure.

Quelquefois, il peut se poursuivre après décollement du. méso­
duodénum par une dissection péri-aortique jusqu'au niveau de la veine .
rénale gauche
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Indications

La réalisation ou non d'un curage lombo aortique est sujet à contreverse.

Le taux de curage positif varie de 6 à 30% selon les études mais les stades
FIGO, les techniques chirurgicales employées sont différents 'dans ces articles.

Toutefois. il semble exister un lien entre envahissement iliaque externe et
lombo-aortique.

. Paradoxalement la morbidité pour un geste · plus lourd et difficile
techniquement est plus faible que dans les curages pelviens156 · .

. Il n'existe pas à ·l'évidence dans la littérature de démonstration -du rôle «

curateur» de la Iymphadénectomie lombo-aortique. Seulè l'étude rétrospective de
Corn 157. rapporte une amélioration du contrôle local chez. les patientes ayant pu
faire l'objet d'une exérèse de l'adénopathie lombo-aortique métastatique (13 %

versus 39 %).
D'autres . auteurs158, 159 soulignent dans la réalisation de la

Iymphadénectomie lombo-aortique l'intérêt de sélectionner par ce geste des
malades présentant un envahissement ganglionnaire micrométastatique, seules
susceptibles de bénéficier, en termes de ·survie, d'une radiothérapie externe
postopératoire étendue.

La Iymphadénectomie lombo-aortlque ne constitue pas un .standard
thérapeutique dans les cancers de l'endornètre : une adénectomie sélective est
recommandée pour une adénomégalie lombo-aortique.

2.3.6.1.1.4 Téléchin.irgie

L'évolution des techniques . de cœlioscopie combinée aux progrès
informatiques et automatiques permet la réalisation d'hystérectomie avec curage
de manière précise confortable et sure. .

Grâce · au .confort d'utilisation · de . la console . ,au degré de liberté .
supplémentaires acquis, à la vision magnifiée par la 3D tous les gestes réalisées
en chirurgie ouverte peuvent être reproduits, bien mieux qu'en cœlioscopie
classique. · . . . . . .
. Son utilisation dans le cancer de l'endomètre de stade lA est possible1"60.
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2.3.6.1.2 Radiothérapie

2.3.6.1.2.1 La curiethérapie

2.3.6.1.2. t.1 Généralités

La curiethérapie tient après la chirurgie une place capitale dans le
traitement des cancers de l'endomètre.

En pratique, on distingue:
-la curiethérapie post opératoire ou plésiocuriethérapie post opératoire du fond .
vaginal
-Curiethérapie pré opératoire
-Irradiation exclusive des patientes 'non opérables
-Curlethéraple interstitielle des atteintes vaginales (récidive)

Traditionnellement, . la chirurgie succédait à la curiethérapie. Mais
l'importance de la chirurgie pour le bilan d'extension et les facteurs pronostiques
ont entraîné des modifications de la procédure et des temps de' tralternent!'".

En conséquence, sauf en cas d'invasion cervicale diagnostiquée ' par l'examen
clinique, l'imagerie ou l'hystéroscopie ,la curiethérapie se fera après la chirurgie.

2.3.6.1.2.1.2 Curiethérapie 'post opératoire .

Le but de la curiethérapie postopératoire est de réduire le taux de récidive locale.

Le volume cible

Un applicateur vaginal (standardisé ou moulé) va délivrer un champ d'irradiation
. sur le tiers supérieur du vagin, cicatrice vaginale inclus 'En effet, cette zone dite

volume cible est le'siège de 75% des récidives162 .' . .

Méthodes

Il existe deux principales méthodes pour réaliser une curiethérapie: .

.:!gJ!.lJrj~llJ~r.~Rj~..~.Q.~§.g~.Qit.g.E?.gg.~~~

Le radioélément utilisé est le césium 137.

La dose ·habituellement prescrite est ou 'plutôt était de 50 Gy sur la surface de la
muqueuse correspondant à 40 Gy à 5 mm de profondeur (d'après le rapport 38 de
l'ICRU) .

Le traitement dure de 3 à 7 jours en fonction de l'activité de la source et de
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la dosimétrie. Grâce à des appareils à chargement différé, la radioprotection est
optimale.

Les complications immédiates durent de 10 à 15 . jours. Il s'agit
principalement d'inflammation des muqueuses, de cystite à urines claires
(boissons abondantes), de rectites (prescription de · réqirne sans résidus et .
pansements intestinaux), de mucite du vagin.

En raison de la lourdeur du traitement nécessitant une hospitalisation avec
alitement (et les complications du décubitus), cette technique tend à être délaissée .
au profit de la curiethérapie à haut débit de dose.

.:!ê.ç.l:J.rj~!h~r.~p'j~..~.b.~yt.9.~RH..g~ ..9.Q§~...

Actuellement, la principale méthode utilisée en curiethérapie post opératoire
est la technique à haut débit de dose.
En 2000, 54% (1205/2243) des patientes après hystérectomie étaient traitées de
la sorte163 . . . .. .

L'applicateur est un cylindre standard percé de deux canaux parallèles où
va circuler la source radioactive: l'iridium 192, .
L'activité élevée de cette source permet de délivrer une dose importante en peu
de temps dans un volume précis.
Les avantages sont alors: . . . .
-un temps d'application court (de 5 à 10 mn) pour des doses de 5 à i 0 grays en 3
à 4 séances. .
-un geste réalisable en ambulatoire sans hospitalisation
-une diminution des complications .de décubitus en particulier thrornbo-ernbollques
-une radioproteotlon optimale de l'équipe soiqnante .

. -une optimisation du traitement avec duninution des risques de déplacement
intempestif du moule.

Résultats

. Deux essais randomisés des années 1970 ont validé l'intérêt de ·cette
technique164, 165 avec du radium, délaissé aujourd'hui pour des raisons de
radioprotection.

Tableau 6 : . Résumé des deuX principales études historiques sur l'intérêt d'une
curiethérapie D'après SOR cancer de l 'endomètre

Références . Nombre Rechutes Survie à 5 ans
de cas · vaginales % %

GRAHAM Chirurgie seule 49 12 64 Survie
1"971 Curie préop . 82 . 3 76 sans

Curie post op 51 0 81 récidive

PIVER Chirurgie seule 53 7,5 92,2 Survie
1979 Curie pré op 87 4,6 95,1 globale

Curie post op 49 0 95,7
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Le taux de rechute diminue mais en terme de survie globale; il n'est pas
retrouvé de différence significative.

Après curiethérapie post opératoire à bas débit de dose le taux de récidive
est faible de 0 à 50/0

166. Cette différence peut s'expliquer par une meilleure "
stadification de la maladie, la curiethérapie post opératoire exclusive s'adressant à
des patientes de très bon pronostic.

Les complications sont tares et de faible grade167 ( rectite ou cystite "radique
de grade 1 ou 2 "de la classification de Chassagne ),sécheresse vaginale,"
symphyse vaginale ... ) "

Indications

De la chirurgie et de l'examen anatomo pathologique, on va extraire des
éléments pronostiques en particulier le stade et le grade (exemple: protocole CAV)

Tableau 7: Protocole du centre AlexisVautrin( CAV)

STADE 1 GRADE 1 GRADE 2

RIEN& RIEN&
lA

Curie Curie
lB

"IC

" & curiethérapie si tumeur étendue à
" . toute la cavité ou arrivant à proximité

du col. "

Curie=curiethérapie à haut débit de
dose

"Curiethérapie précédé de RTE
en l'absence de curage

Afin d'estimer le besoin d'une curiethérapie post opératoire, certains
auteurs ont proposé des scores de risques de récurrence pelvienne.

Ils ont inspiré les protocoles actuels et nous citerons le score de Kucera168."
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SCORE DE KUCERA

• Grade histologique=1-2-3
• Invasion du myomètre=1-2-3
• Invasion col=O ou 5
• 1nvasion Vaisseauxeü ou 4

• Invasion extrautérine :
o IIIA=7
0 .1118=8
o IVA=9

• Sous groupes ·histologiques défavorables (indifférencié, sero papillaire,
adénosquameux ) : 0 ou 4.

~ Score de 0 à 2 =risque de récurrence faible
~ Score de 3 à 4 = " "" moyen
~ Score> ou =à 5 = " "" élevé.

2.3.6.1.2.1.3 Curiethérapie pré opératoire

C'est l'invasion cervicale .diagnostiquée par l'examen clinique, l'irnaqerie .ou.
l'hystéroscopie qui posera l'indication de curiethérapie pré-opératoire: une atteinte
isthmique peut suffire à poser cette indication. .

Le traitement se passe en hospltalisatlon par technique de bas débit de
dose ( continu ou à débit pulsé) . .

L'applicateur contientune source centrale utérine et deux sources latérales
placées dans les culs de sac vaginaux. ·

.Le volume cible est le tiers supérieur du vagin, le paramètre, le col utérin +/­
la cavité utérine.

Lecurlethéraple préopératoire associée . à la chirurgie semble être le
traitement de choix dans les stades Il en traitant un envahissement paramétrial
infra clinique. Le taux de contrôle local est proche de 900/0169

, 170 . .

Pour S. Hoffstetterl": la curiethérapie gommerait l'effet péjoratif de
. l'envahissement cerVical .au point de le faire disparaître en anaiyse rnultitactorielle.

En compilant plusieurs études172 plus récentes, on trouve, après chirurgie
seule, un taux de récidives loco-réqionales de 4 à 200/0. ..
. Cette diminution des rechutes se constatent jusqu'à au moins dix ans 171•. Le

taux de survie global est alors de 740/0 avec un taux de survie sans récidive de
·83%.
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2.3.6.1.2.1.4 Curiethérapie exclusive

Elle concerne les patientes inopérables sur le plan médical pour des stades
limités (stade 1et Il). Elle peut alors être associée à la radlothérapie externe.

Une dose supérieure à 60 grays est délivrée sur la totalité de la 'surface et .
dé l'épaisseur utérine, le col utérin et les paramètres. '

.' Des techniques par sonde courbe en Y ou dites ·en parapluie de Mme
Pernot173 sont disponibles. Le taux de contrôle .local est d'environ 600/0174

, 175.

. Le taux de complications augmente avec la dose utilisée. Cette dose est
aussi proportionnelle au taux de ' réussite. Il est plus important qu'avec la
curiethérapie pré ou post opératoire, en particulier les complications digestives.

2.3.6.1.2.1.5 .Curiethérapie interstitielle

La curiethérapie peut être utilisée comme traitement de rattrapage pour
une récidive .vaginale176

• .

Le type de traitement (association ou non à une radiothérapie externe, dose
délivrée) dépendra des traitements antérieurs et de la dosimétrie précédente.

Il existe des techniques par boucles ou par aiguilles creuses maintenues
parallèles par différents systèmes de contention. Le nombre d'aiguilles est fonction
du volume et la dosirnétrie s'effectue grâce à l'aide de logiciel spécialisé, .
actuellement avec contrôle scanographique.

.' ' . Le' taux de survie spécifique à 5 ans est compris entre 41 % et 650/0 dans
une revue de la littérature réalisée par les radiothérapeutes nancéiens172.

Cependant ce succès se paie au prix d'un taux de complications sévères
atteignant jusqu'à 17% 177

.

2.3.6.1 .2.1.6 Curiethérapie et cytologie péritonéale

'La curiethérapie permet un contrôle pelvien et vaginal de la maladie. La
cytologie' péritonéale serait plutôt un marqueur de récidive abdominale ou à

. distance. La curiethérapie verra ses indications non modifiées par les résultats de
la cytologie péritonéale.

2..3.6.1.2.2 Radiothérapie 'externe

2.3.6.1.2.2.1 Techniques

La radiothérapie du cancer de l'endomètre va être surtout post opératoire.
Elle peut être aussi préopératoire ou exclusive chez les patientes inopérables. .
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Le volume cible comprendra le site opératoire de l'hystérectomie, la moitié
supérieure du vagin et les aires ganglionnaires iliaques externes jusqu'au
promontoire.

1.8 à 2 grays sont délivrés par séance, 5 jours par semaine au moyen de
quatre champs orthogonaux. La dose totale atteindra 40 à 50 grays en cas de
maladie macroscopique et de 65 à 70 grays en cas de maladie macroscopique125.

2.3.6.1.2.2.2 Les indications

.Elle va s'adresser ·à une population sélectionnée ayant un risque de
récidive supérieur à 10%

• Son but va être de diminuer ce taux de récidive localen
minimisant les complications. Elle est indiquée dans au moins 46% des cancers
de l'endomètre 178 . . . . . ' .

Parmi ces facteurs de mauvais pronostic, on retient comme principaux:
-type histologique179,180 .

. _grade181, 182 .

-infiltration du myomètre183

-stade FIGO .

D'autres facteurs ont été cités dans la littérature:
-Age 184

. -Envahissement de la séreuse185

-Extension tumorale annexielle186

-Atteinte cervicale187

-cytologie péritonéale'(cf aS)
-facteurs biologiques: degré ·de ploïdie contenu

.surexpression de l'Epidermal Growth Factor

En pratique, on distinque: .

La Iymphadénectomie n' a 'pas été faite. ' .

en l'ADN,

~ Il n'existe pas de facteurs péjoratifs (stade lA et lB, grade 1-2, col
sain ...) .

La radiothérapie n'a pas d'indications. . ' .
En effet,. chez des stades Ic sans Iymphadénectomie, Creutzberg 188

trouve des taux de récidives importants malgré la radiothérapie de
l'ordre de 140/0. Il compare ces résultats avec ceux d'une .étude
prospective randomisé précédente189 concernant tous les stades 1
confondus. 'Dans ce cas de figure: il concluait que là radiothérapie
diminue le taux de récidive sans augmenter la survie' globale, avec
une certaine morbidité. Il la déconseille pour des grades Il et stade lA
et un age inférieur à 60 ans. .

~ Il existe des facteurs péjoratifs (Grade 3 ; Stade IC ...)
La radiothérapie est alors indiquée de manière très consensuelle.
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La Iymphadénectomie a été réalisée

~ Il n'y a pas d'atteinte ganglionnaire
L'indication de radiothérapie est discutée même pour des stades Ic de
grade 3 190 . . .

Le but pour les stades 1va d'être d'obtenir le meilleur résultat avec le
traitement minimum.

~ Il Ya une atteinte ganglionnaire .
4 études187, 191-193 avec un effectif restreint (moins de 100 patientes au
total), ont considéré la radiothérapie externe en cas de qanqlions
pelviens envahis. Il semblerait exister un intérêt à cette pratique.

Si l'atteinte ganglionnaire s'accompagne d'embols vasculaires ou
lymphatiques ou de cytologie positive, Nelson pose la question d'une

. irradiation abdominale totale ou d'un traitement adjuvant associé. . .
En cas de stade IIIC, Touboul!" trouve un pronostic défavorable à cette
population malgré un traitement faisant office de standard.

En cas de ganglions pelviens ou lombo aortiques envahis, Greven194 et
Schorge195 constatent une amélioration de la survie sans récidive .dans
le groupe radiothérapie post opératoire (et curiethérapie). En terme de
survie globale, les résultats sont à la limite de la significativité. .
La toxicité intestinale est de 4 à 27% · selon les séries157, .158 .Pour

minimiser ce risque on évitera de dépasser une dose totale de 44 grays
en lombo aortique (SOR).

Une seule étude a été retrouvée sur le délai chirurgie radiothérapie. EUe196

conclut qu'un délai supérieur à six semaines est péjoratif en terme de survie
spécifique. . .

L'efflcacité de la radiothérapie est proportionnelle aussi au taux
d'hémoglobine197

On peut conclure sur la radiothérapie post opératoire:
- Son but est de détruire d'éventuels microfoyers tumoraux pelviens,
. :Elle réduit le risque de récidive vaginale et pelvienne mais n'augmente

pas la survie. .
- La stadification chirurgicale précise permet de sélectionner.une population

à risque de récidive.
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2.3.6.1 .2.2.3 Radiothérapie et cytologie péritonéale

Une radiothérapie exclusivement pelvienne aura peu d'impact sur la
prévention des récurrences abdominales. Certains auteurs ont proposé une
irradiation abdominale totale en cas d'atteinte microscopique ou macroscopique
du péritoine.

' . . .

-En cas d'atteinte péritonéale (stade IV) avec résidu post opératoire inférieur
à 1 mm, Lee198 rapporte une série de 11 patientes traitées entre 1988 et 1999, par
radiothérapie abdominale totale seule en post opératoire. -

Le protocole délivrait 30 grays sur l'ensemble de la cavité par fraction de 1
à 1.5 grays avec des caches hépatiques et rénaux. Un complément pelvien et
para aortique permettait d'atteindre une dose de 46 à 54 grays. -

Les résultats étaient les .suivants :
-4 récidives dans un délai inférieur à 13 mois -­
~1 décès par hépatite radique
-1 décès de cause inconnue à 79 mois
-5 vivants sans récidive à 55,129,131,134,178 mois

Potish 199 utilisa de 1973 à 1983 la radiothérapie abdominale comme
"traitement chez 27 patientes avec atteinte péritonéale. Il distingue:

-les cytologies positives ou atteinte annexielle avec 90°fc, de survie à
5 ans
-des atteintes macroscopiques péritonéales avec 0% de survie à 5
ans. _- - - -

Le taux de complication n'est pas rapporté.

En 1989, Martinez 200 publie une série de 47 patientes 'trait ées entre- 198f
et 1986 par irradiation abdominale totale. -34 (790/0) avaient une cytologie positive.
Pour les stades III, la survie sans maladie -à 5 -ans est de 780/0. Les effets

- secondaires sont considérés modestes et semblent corrélés au poids des
patientes. Le manque d'information -sur les modalités thérapeutiques et l'absence
de randomisation ne permettent pas de conclure. - -

-Plus récemment parue, l'étude de Mariani201 distingue les -stades III A à -
-cytologie péritonéale - positive isolée (nommés iliA1) des autres. cytologies
péritonéales positives quand elles s'associent à d'autres facteurs défavorables
(envahissement de la séreuse, annexe, envahissement lymphatique, type et grade
histologique). Le taux de rechute chez les non-irradiées n'est pas précisé.

Les auteurs préconisent une irradiation abdominale seulement pour les iliA
avec d'autres facteurs pronostiques péjoratifs.

- La dernière étude d'ampleur sur le sujet a été publiée en Octobre 2002202
.

Elle regroupe 119 patientes traitées entre 1981 et 2000 pour un cancer de
l'endomètre par radiothérapie _post opératoire adjuvante abdominale totale en



raison de facteurs de risque: cytologie péritonéale positive (40°/<» , envahissement
myométrial profond (54%), lésions de haut grade (58%), atteinte ganglionnaire
(180/0),formes séro papillaires ou à cellules claires (37%).

Le suivi médian est de 5.8 ans et le taux de survie sans maladie est de 58%
à 5 ans et de 48% à 10 ans.
Après analyse multivariée, seules l'age et le stade chirurgical avaient une valeur

· pronostique indépendante.
On compte 12% de complications gastrointestinales grade 3-4 et 2°/<> de

· complications rénales grade 3. Ce taux est estimé faible par les auteurs qui
préconisent l'irradiation abdominale totale en cas de plusieurs facteurs de risque
associés.

.L'ensemble de ces études ne plaident pas en faveur de ce type de
traitement surtout en cas de cytologie positive isolée. La valeur pronostique
douteuse de ce marqueur ne permet pas de risquer un traitement lourd avec un tel
taux de complications immédiates ou à distance .

2.3.6.1.2.3Traitement intra péritonéal au P32 radioactif

Quelques auteürs203 ont proposé aux alentours de 1980 des traitements en .
injectant du P32 en suspension en intra péritonéal.

La série la plus importante est celle de Sopero4°De 1977 à 1983, 65
patientes opérées pour cancer de l'endomètreavec cytologie péritonéale positive
ont eu un tel traitement entre ·le septième et le quatorzième jour post opératoire. .

Les tumeurs étaient classées (stade clinique préchirurqical à l'époque) 36
fois stade lA, 17 fois stade 18, 9 fois stade Il et 3 fois stade III. Dans 43 cas, une
Iymphadénectomie a été réalisée .soit en pelvien et/ou paraaortique. 5 ont eu un

· curiethérapie intravaginale et 17 une radiothéraple externe.pré ou post opératoire.

La suspension radioactive était introduite dans la cavité péritonéale par un
. cathéter de dialyse péritonéale placé sous anesthésie locale (56 fois) ou en per-
opératoire (9 fois): .

Après instillation de technétium 99m dilué dans 500cc de sérum salé, on
vérifiait par gamma caméra la bonne distribution de la radioactivité. Alors 15mCi
de P32 était instillé.

Le suivi médian a été de 25 mois.

Les taux de survie sans récidive à2 ans (seulement) sont:
-stade 1=890/0 . .
-stade 11=25% .
-stade 111=330/0
Il Y a .eu au total 11 récidives( 1· carcinomatose péritonéale seule, 3

associées avec une récidive pelvienne)

Les complications aiguës précoces ont été: inconfort après l'injection, une
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congestion cardiaque, un épisode fébrile et un arrêt d'injection pour douleur et
perforation digestive.

Plus tardivement, il est apparu un rectum radique ,cinq grêles radiques avec
2 décès post opératoires précoces par perforation. Toutes ses complications ont
eu lieu dans le groupe ayant eu une radiothérapie (p<O,001).

L'auteur conclut à un faible taux de récidive péritonéale (4/65=6°fc,)
contrairement à ce qu'il était retrouvé dans la littérature à l'époque (Taux de

. récidive d'environ 400/0205) .
Le taux de complications et en particulier la ' mortalité était par contre

inquiétant.

On peut reprocher à cette étude son faible recul (2 ans), l'absence de
randomisation et de comparaison avec un groupe sans traitement. D'autre part si
le pronostic est bon dans les 53 stades l,on peut sous entendre que la cytologie
péritonéale positive ne doit pas être interprétée comme péjorative s'll n' ·y a pas
d'autres facteurs de mauvais pronostic.

C'est cependant un des' rares protocoles retrouvés en cas de cytologie '
péritonéale positive. Mais il n'existe pas de littérature récente et en pratique, la
technique est abandonnée.

2.3.6.1.3 La çhimiothérapie

Cisplatine :taux .de réponse de 20 à 42% selon les études chez des'
patientes chimionaïves2oa-21o . . . '

.Ifosfamide (Alkylant) : taux de réponse de 24.3% 211

Carboplatine :taux de réponse de 28% 212
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Paclitaxel F": taux de réponse de 35.7%214 àla dose de 250mg par m2

Une place à part peut être faite à l'étoposide: ses faibles effets secondaires
et sa possibilité de voie orale contrebalance un taux de réponse de 140/0215 .

Ces taux de réponse modestes ont conduit.à proposer des associations de
drogues. Ces association ont été testées par rapport à .une monothérapie, en règle

. général une anthracycline.

Parmi les nombreuses associations proposées, on peut retenir:

• Doxorubicine-cyclophosphamide: taux de réponse de 300/0213 (144
patientes). Ce taux n'est pas supérieur à l'utilisation de la doxorubicine
seul. . .

• Doxorubicine-cisplatine't": taux de réponse de 570/0 avec un gain de
survie217 .Cependant la ··Ieucopénie est sévère (43%<1000) ainsi ~ue
l'anémie (63% <9.5gr Hb/dl) malgré un mode d'administration clrcadlen'" .

.Cisplatine-Vinorelbine :taux de réponse de 570/0 sur 35 patientes dans une .
étude de phase i1219. . . . .

• Paclitaxel-cisplatine : taux de réponse de 67%(300/0 de réponse totale) chez
24 patientes, avec 24% de neurotoxicité de gradell1220

• Paclitaxel-Cisplatine-Epirubicine: 49 patientestraltées'F' avec un taux de
réponse de 730/0 au prix de 46% de neuropathie (aucune cependant de
grade IV). Pour diminuer la neurotoxicité, il est proposé de décaler le
cisplatine de 24 heures par rapport au paclitaxel ou de le remplacer par du
carboplatine .

• Carboplatine-paclitaxel: Après suivi de 20 ·patientes, le taux de réponse
est de 63°k avec 75% de toxicité hématologique de grade III ou IV mais
aucuneaplasie fébrile222. Nakamura chez 1"1 patientes arrive .à 720/0 de
.taux de réponse223. Dans un résumé, Onishi224 en 2003 détaille 48
patientes traitées ainsi (5 stade " ·20 stade Il, 22 stade III et 11 stades IV).·
34 étaient après 21 mois de suivi moyen considérées comme guéries,4
avaient rechuté et 10 étaient décédées de leur maladie. Dans une étude
française225 randomisée de phase Il sur 63 patientes, les résultats pour
cette association semblent supérieurs à l'association Doxorubicine­
Cisplatine en terme de médiane. de survie qlobale et de médiane de non
progression de la maldie.

• Paclitaxel-Doxorubicine +G-CSF (essai randomisé prospectif le·comparant
à cisplatine-doxorubicine incluant 328 patientes) Taux de réponse de
respectivement 44%/400/0 (p non significatif)226
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• Paclitaxel-Doxorubicine-cis platine + G-CSF comparé à l'association .
doxorubicine-cis platine. Etude de 263 patientes avec un taux de réponse
de 57%/340/0 en faveur 'de l'association avec taxanes (p<0.01)227. Les effets
secondaires sont néanmoins supérieurs (neurotoxicité :12%grade III et 270/0
de grade Il)

En synthèse, on peut ,dire que l'association doxorubicine-cisplatine a 'été la
référence pour les essais randomisés. Le.paclitaxel tend de plus en plus à être

, utilisé228
' . Dans les nouveaux ' essais, l'association Carboplatine-Taxol est

fréquemment retrouvée. '

Les résultats proviennent de récidives, de formes évoluées ou métastatiques
de cancer de l'endomètre car la chimiothérapie n'a pas trouvé de place en
situation adjuvante. '

La place de la chimiothérapie adjuvante dans des stades plus limités ,est floue
et incertaine. Elle pourrait se justifier dans les formes à haut risque de récidive
mais tout le problème est de sélectionner ces patientes.

D'autre part le faible ,taux de récidive du cancer de l'endomètre et une
espérance de vie proche de 75% à 5 ans tous stades confondus imposent de

' recruter 2000gatientes pour espérer mettre en évidence une différence de survie ,
de 5 points" 9. Certains chirniothérapeutes'P? qualifient même le cancer de
l'endomètre de maladie orpheline vu ,la pauvreté des études d'oncologie le
concernant en le comparant à d'autres pathologies moins fréquentes( Maladie de '
Hodgkin).

. . '. . ' . . ' .' . . . .
. . . . ' .

Le GOG (gynecologic oncologic group) a comparé chez 181 femmes à 'haut '
risque de récidive après ' chirurgie et radiothérapie une chimiothérapie avec
doxorubicine à l'absence de , traitement231

• Il n'y avait , pas de différence ,
significative 'retrouvée en survie , globale ou sans récidive' (630/0/72°/~ avec
doxorubicine). On'est loin des 2000 patientes nécessaires: '

L'étude 122 du GOG232 initié en 1995 voulait- comparer radiothérapie 'totale
abdominale à 'l'association doxorubieine-cisplatine dans ' les stades III et IV. La
chimiothérapie est supérieure à la radiothérapie pour la durée de l'intervalle libre

, sans récidive et la survie globale(hazard ratio=0.11 ,;p<0.05).

La place de la chimiothérapie adjuvante doit pour l'instant se limiter à des
essais thérapeutiques et ne fait pas partie des standards (SOR) ,

Les formes séropapillaires sont toutefois à part. Leur similitude avec les
.n éoplasles ovariennes et .leur fort 'risque de récidive a fait proposer par certains :
auteurs une chimiothérapie233

, 234. , , , , " ,

, Le sarcome utérin forme une famille histologique à part dans le cancer de
l'endomètre. De part sa rareté les études sont encore plus rares. Un case .report235

conte un cas de sarcome stromal avec guérison radiologique à sous Carboplatine­
, paclitaxel. Mais la patiente est décédée à 16 mois de récidive péritonéale. Dans
l'étude la plus grande(21 patientes), un traitement ifosfamide avait un taux de
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réponse.partiel de 33.30/0236

On peut distinguer le traitement des -sarcomes du stroal -endornétrial des
léyomyosarcomes et des carcinosarcomes.

2.3.6.1.4 L'hormonothéraRie

L'épidémiologie du -cancer de l'endomètre prouve une certaine
hormonodépendance de cette pathologie.

A l'image de l'hormonothérapie-dans le traitement des cancers du sein et de
la prostate, -ce type de traitement a été proposé -dans le cancer de l'endomètre,
tissu préférentiellement hormono-sensible.

- -

Dès -1959, Kistne~37 a démontré qu'une proqestérone synthétique peut
induire l'atrophie et la décldualisation d'hyperplasie endométriale ou de carcinome
in situ.

Ce phénomène est expliqué par l'existence des récepteurs spécifiques à. la­
progestérone- intracellulaire situés au niveau nucléaire. Ces récepteurs forment
une famille avec d'autres récepteurs ;ils ont une -structure commune .avec les
récepteurs aux hormones -thyroïdiennes, androgènes, stéroïdes, adrénaline;
vitamine 03, acide rétinoïque238. - _ - _ -

Figure XXVII:Réprésentation de la structure et des fonctions du rêcepteurs à la
-progestérone. .

--DOMAINE N-TERMINAL
1"AF-l

-_ZONE CHARNIERE

DOIGTS DE ZINC__ DOMAINE C-TEHMINAL
Llallon li l'ADN Liaison Il l'flormt1ni!
D t m é.r i s a t t o n Il i m ë r l t n t i o tt

TA F- 2
Sfgnallx de localisa/ion n u c l é a i r e
LLa t s o n a/lx - p r o t é i n e s de _c h o c

Ces récepteurs peuvent -ainsi -accueillir un grand nombre de ligands avec
des actions plus ou moins différentes (en temps, en durée, en terme
d'agoniste/antagoniste). Le mécanisme d'action des récepteurs à la progestérone
est similaire à celui des oestrogènes (cf figure XXIX) . 1/ est peu expliqué dans la
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littérature et son utilisation en cancérologie a pour but de créér une privation
d'oetroqènes du tissu endométrial.

1. Binding of Hormone ta its Receptor (R)

Olmerizcd Sound
Receptors

+

2. Dimerization of Sound Receptors

Heal Shock
Proteine

+.'
HcatShock
Protelns ·R
'Cumplex

3. Binding of Dimer ta HRE '

~ '
Target Genes ,

4. Formation of Transcriptional Machinery
And mRNA from Target Genes

Figure 3. Classical model of oestrogen rcceptor action. Binding of hormone to the. receptor results in
displacernent of heat shock prorelns (1), receptor dirnerizarion (2) and eventual DNA binding at the

, > oestrogen-responsive clement (3). 'Assembly of the transcripeional machinery results in the formation of
mRNA transcribing targetgenes located downstream of the hormone-responsive clement (4).

. .

Figure XXIX: Mécanisme d 'action des récepteurs hormonaUx ûci œstrogènes)

. L'indication de la progestérone peut se situer à plusieurs niveaux:

- traitement des récurrences ou des formes avancées (métastatiques)
. ' . .

- traitement primaire chez la femme jeune avec désir de préserver la fertilité

-traiternent adjuvant des.cancers de stade précoce.

. 2.3.6.1.4.1 Hormonothérapie en situation métastatique ou en récidive

La première utilisation possible des progestatifs s'effectue en situation de
. récidive ou dans les formes avancées de la maladie. Les progestatifs peuvent être
.utilisés seuls et/ou associé à une chimiothérapie.

Une revue de la littérature effectuée en 2002 par Elie39 trouve un taux de
réponse oscillant entre 10 et 200/0 pour un traitement par progestérone avec une
survie inférieure à un an. Il retrouve une meilleure efficacité dans. les formes bien
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différenciées ou dans les formes récidivantes après un intervalle libre Ionq,

Pocczaskr"? ne retrouve pas· de modifications en fonction du mode
d'administration, de la dose employée et de la nature du progestatif.

Ainsi certains auteurs vont rechercher ces facteurs prédictifs de réponses.

· Les cancers bien différenciés contiennent une forte concentration de
· récepteurs, à l'inverse des formes indifférenciées ou agressives (à cellules
clalresr'" . . .

Benraad242 a suivi de façon prospective 150 patientes avec un cancer de
l'endomètre. · 13 ·ont eu une récidive et ont été traitées par progestatifs (
médroxyprogestérone acétate). ·5 n'avaient ni récepteurs à là progestérone ni
récepteurs aux oestrogènes. Toutes ont été réfractaires au traitement.
Quand on combine plusieurs études, le taux de réponse dans le groupe
récepteurs progestérone positif est supérieur.

Cependant il est difficile d'évaluer le taux de réponse espéré à travers le
dosage des récepteurs hormonaux. Il existe un risque de contamination des
prélèvements par du tissu adjacent sain et par l'hétérogénéité au sein d'une même
tumeur: plusieurs contingents cellulaires de grades différents peuvent coexister. .

En conséquence, la présence de récepteurs influe la réponse. La seule
indication de demander des récepteurs hormonaux dans le cancer.de l'endomètre
est la suivante: maladie avancée ou récidive dans le but de.prescrire un éventuel
traitement progestatif. .

On contrebalancera cette indication avec les effets cardlovasculaires
adverses des progestatifs.

2.3.6.1.4.2 · Hormonothérapie chez la femme jeune

Pour préserver la fertilité .de patientes jeunes en age de procréer, la
· progestérone a été utilisée243-245 . . . .

Si on regroupe les ·cas publiés dans la littérature, on arrive à 43 patientes
traitées de la sorte pour 25 réponses partielles ou totales. Par la suite 7 femmes
ont eu 13 enfants: .

On- peut en rapprocher deux cas de patientes traitées ·par progestatifs avec
des adénocarcinomes stade lA de grade 1 et 2 de moins de 35 ans avec après
FIV qrossesse menée à terme246, 247. . . .. . .. .

Ces traitements révèlent plus de l'anecdote et ne sont pas sans risque.
KIM244 retrouve dans sa série 3 récidives dont une avec métastases.
Nous les .avons cités pour étoffer nos arguments sur une certaine efficacité

des traitements par voie générale, ceci dans le but éventuel de proposer un
protocole dans la dernière partie de notre travail.
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2.3.6.1.4.3 Hormonothérapie adjuvante

Les progestatifs ont été proposés en situation adjuvante dans le traitement
des cancers de l'endomètre de stade précoce.

Au moins sept essais randomisés se sont penchés sur la question
regroupant plus de 4000 patientes248-254.

Ces . essais comparent · l'absence de traitement . adjuvant à une
hormonothérapie seule. .

. Cinq essais (les cinq premiers cités) n'ont pas montré de bénéfice de
l'hormonothérapie. .

Les deux essais qui retrouvent un bénéfice comportent ·des biais
méthodologiques: les groupes de patientes sont différents et hétérogènes.

Dans une méta analyse de la bibliothèque Cochrane, Martin-Hirsch255

incluant certains de ces essais conclut qu'il n'y a pas de preuves pour utiliser les
progestatifs en traitement adjuvant. Cependant ,certaines études comparent des
stades 1 tandis que d'autres regroupent plusieurs stades. L'auteur souligne la
réduction de décès dus au cancer et des rechutes à la limite de la significativité
.(OR=0,88IC 95%{0,71-1,1) ;OR=0,81 IC 95% (0,65-1,01) . Par contre les décès
non dues au cancer semblent augmenter (OR=1 ,33 IC 950/0(1,02-1,73) .

Dans les SOR125, il est écrit: « les données de la littérature n'ont pas mis
en évidence de bénéfice de survie globale pour l'hormonothérapie adjuvante»
Le standard dicte de s'abstenir d'un .traitement par progestatif de façon adjuvante
en dehors d'un essai thérapeutique(niveau de preuve A) .

Podczaskr"? pense que le taux de réponse serait fonction du caractère bien
.différencié de la tumeur et de la présence de récepteurs hormonaux. Ceci reste à .
démontrer dans une étude objective..

Nous finirons cette rubrique en citant ·Ia seule étude retrouvée ·concernant
hormononothéraple et cytologie péritonéale positive. ..

Entre 1982 et 1991, Pive~56 traite 45 patientes ayant une maladie confinée
à ·l'utérus associée à une cytologie péritonéale positive par. une année· de
progestatifs. 36 d'entre elles ont eu une cœlioscopie de second look 1 an après
(les 9 autres l'ont refusé ou avaient une contre. indication). 34 sur 36 n'avaient
aucune évidence de la maladie. La cytologie réalisée de nouveau était négative.

Deux présentaient encore une cytologie positive. Elles ont eu une année
supplémentaire d'hormonothérapie avec une nouvelle cœlioscopie clôturant ce
traitement. La cytologie était négative à ce troisième look.

Sur les 45, aucune n'a présenté de récidive à 5 ans. La survie sans récidive
et la survie globale étaient de 8B,6%

Ces résultats sont très critiquables. L'étude est rétrospective. On dispose de
peu de renseignements sur les grades et types histologiques, sur les éventuels
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effets secondaires, sur les antécédents de cette population en particulier
cardiovasculaires et thrombo emboliques. La période d'inclusion est longue (9
ans) et l'effectif relativement faible. Les résultats semblent excellents mais ayant
un faible niveau de preuve.

Néanmoins, l'approche paraît intéressante et l'analyse mériterait d'être
poursuivie et approfondie.

2.3.6.1.4.4 Effets secondaires des progestatifs

Les progestatifs sont des hormones très utilisées en gynécologie, leur
impact est mal évalué tant sur le plan du .risque cardiovasculaire que du risque
mammaire. La WHI nous a éclairé, dans ces deuxdomaines, pour le THS :

-augmentation rapide et significative du risque cardiovasculaire sous .
traitement combiné . . .

.-augmentation du risque carcinologique rnarnrnalre des traitements
combinés avec un impact plus prononcé pour le traitement continu

Le progestatif semble donc incriminé dans l'augmentation des risques
cardlovasculaires et mammaires, cependant les mécanismes par lesquels le
progestatif peut être impliqué ne sont pas élucidés.

Les études épidémiologiques n'ont inclus dans leur traitement qu'un seul
progestatif: le medroxyprogestérone acétate MPA. (= DEPOPROVERA®,
FARLUTAL®). Autre progestatif utilisé dans le cancer de l'endomètre, le
megestrol acetate (MEGACE®) a une structure biochimique proche
(acétate de 17-hydroxy-6-méthylprégna..4,6~diène-3,20-dione)

Ce qui semble être constaté avec ·le MPA peut-il :s'appliquer aux autres
progestatifs? . .

Les différents progestatifs ont des propriétés pharmacologiques différentes
et n'induisent pas les mêmes effets indésirables.

2.3.6.1.4.4.1 Proqestatifs: risques cardiovasculalres, cancer du sein
. .

Les progestatifs sont incriminés dans différents processus: augmentation
du risque cardiovasculaire(action pro coagulante, hypertensive, modification du
métabolisme de l'insuline.·..) et augmentation du . risque de cancer du sein ·
(favorisation de la néovascularisation, production de dérivés actifs dans le sein sur
la production d'oestrogènes... ).

Les données épidémiologiques ne sont pas toujours ·validées par ~es

résultats expérimentaux, .
Il ne semble pas ·qu'on ·puisse généraliser les effets observés à l'ensemble ·

des progestatifs..

Chaque molécule progestative possede, en dehors de son action
progestative, des effets propres soit sur d'autres récepteursstéroïdiens (ER, AR,
Glucocorticoide, minéralocorticoide) soit vers d'autres voies métaboliques et
cellulaires. qui semblent être impliquées dans les risques cardiovasculaires et les



risques de cancer du sein.

Il est donc nécessaire de bien connaître chaque molécule progestative
avant leur prescription afin de limiter les risques collatéraux induits.

2.3.6.1.4.4.2 Mégestrol et acétate de médroxyprogestérone

Pour le FARLUTAL® (acétate demédroxyprogestérone), Robustelli257 a
. compilé.les effets secondaires chez 343 patientes sous 400 à 1000mg/jour . .

Pour le MEGACE®, la revue concernant 775 patients258 permet de faire un
tableau comparatif. Ces études ont été réalisées dans le cadre du cancer du sein.

Tableau 8: comparaison effets second;ires FARLUTAL@et MEGACE@ .

FARLUTAL

MEGACE . donne significativement moins d'effets secondaires .que le ·
FARLUTAL. (p<O.OS). De plus Mégace protège la lignée hématopoïétique surtout
les plaquettes-.(source laboratoire Bristol Myers Squibb). .

2.3.6.1.4.5 .Autres moyens hormonaux

2.3.6.1.4.5.·1 Tamoxifène et progestérone·

Bien qu'impliqué comme facteur dé risque du cancer de l'endomètre, le
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tamoxifène est proposé par certains auteurs comme agent thérapeutique après la
chirurgie.

Il augmente la concentration en récepteurs à la progestérone. Ainsi, une
induction de traitement avec du tamoxifène peut potentialiser le pourcentage de
réponse259. ' .

Chez 25 patientes, le taux initial de récepteurs à la progestérone était de
52% , grimpant à 84% après traitement par tamoxifène.

'Dans une étude de phase 2, le Gynecologie oncoloqy grog (GOG)260 a
évalué 56 patientes avec un cancer de l'endomètre avancé 'ou en récidive avec du
tamoxifène .11 retrouve 15 réponses (270/0),dont le taux dépend du grade:
grade '1=380/0, grade 2=24°fc, ,grade 3=22%. Les auteurs évaluent la médiane du
gain de survie à 2.7 mois. Les effets secondaires majeurs ont concerné 5
patientes dont 2 pathologies thrombo-emboliques.

Ils concluent que l'alternative Mégestrol -tamoxifène peut être utilisée dans
certains cas.

2.3.6.1.4.5.2 GnRH analogue

. Emons261 suggère que l'antagoniste GnRH 88 75 inhibe directement la
prolifération du cancerde l'endomètre in'vitro.

.' . In vivo, lesétudes sont limitées et controversées, Le' leuprolide semble
toutefois peu efficace24o.

. 2.3.6.1.4.5.3 Avenir .

. Des recherches sont en·cours 'essayant de nouvelles thérapieshormonales
(LY353381; Letrozole) ..

D'autres·études essaient de moduler l'expression en récepteurs hormonaux
surtout dans les formes indifférenciées afin d'obtenir . une . pe rs~ect ive

thérapeutlqueslmllaire au cancer du sein (en particulier auniveau génique) 62. .

2.3.6.1.5 chimothérapie hormonothérapie adjuvante

Grâce à une certaine efficacité de la progestérone dans Jes cancers
avancés ou récurrents de .l'endomètre .associée à une faible toxicité, le concept'
de complémentarité du mégestrol ou d'acétate de médroxyprogestérone 'semble
une .étape logique211. . . . .

Environ une douzaine d'étude se sont penchées sur la question. Elles sont
résumées dans le tableau suivant. Le taux de réponse varie de 16 à 86%.
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Tableau 9: combinaison chimiothérapie-Hormonothérapie

Nombre

Etude Nombre de Hormono-
Réponse

Taux de
année patientes "

Chimiothérapie
thérapie

compléte/
réponse .

Divers
réponse
partielle

Médiane de
survie =38

Hoffman263" Doxorubicine semaines

1989 "
15 Cisplatine Mégestrol 4/1 33% Faibleeffectif

Cyclophosphamide de
récidives et
métastases

Lovecchio'" Doxorubicine
Faible effectif4 15 5FU Mégestrol 5/4 60%

de récidives ou
1984 . Cyclophosphamide

stades avancés
Doxorubicine

Deppe
265

29 Cisplatine Mégestrol 8/5 45%
1981 Cyclophosphamide

Horton"266 Melphalan Effectif faible
12 Mégestrol 1/1 17% chimio

1982 5FU
ancienne

Cornelison" 50 de Cisplatine Adriamycine différence67 1987 à Mégestrol 16/11
1995 1993 Etoposide. " significative en

54% médiane de.
· 50 de

Acétate de
survie et taux

Cornelison 1978 à " Melphalan médroxy ? ?
"de survie à 2 et

1995 1985 5FU progestérone
5 ans

Acétate de

Bruckner268
Doxorubicine médroxy

Effectif
1977 "

7 Cyclophosphamide Progestéron 0/6 860/0
minime.

5FU e

"Acétate de
Pive~69

50
Melphalan médroxy 10/14 46% "

1986 5FU Progestérone

Bataloukos" Carboplatine Acétate de 10 traitée par
70 23 Méthotrexate médroxy 12/15 74% radio-thérapie "

2 thrombo-
"1999 5FU Progestérone phlébite

Doxorubicine Acétate de Cancer

20 Cyclophosphamide médroxy 1 /2 15% " métasta-tique
Progestérone P=0.05

Ayoub
271 5FU

Pas de "
1988 Megestrol

différence .
Doxorubicine enterme de

23 cyclophospharnide Tamoxifène 6/4 43% médiane de
survie

77 Melphalan oral 5FU Mégestrol 12/17 "38% Pas deCohen
272

Cyclophosphamide différence
1984 78 Doxorubicine mégestrol 16/15 36% retrouvée

5FU
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Cette association semble logique dans les formes avancées ou en récidive;
ceci reste à démontrer par une étude randomisée prospective. Quant à cette
combinaison en situation adjuvante, nous ne disposons pas d'arguments
suffisants pour dégager une ligne directrice.

2.3.6.2 Indications tnérepeutiouee

. 2.3.6.2. 1 Stades 1

Hystérectomie .extrafaciale .simple avec annexectomie bilatérale .+ curage
iliaque ou colpohystérectomie élargie avec annexectomie et curage ganglionnaire
pelvien avec. cytologie péritonéale . Omentectomie en cas. de forme séro­
papillaire. " n'est pas démontré qu'une extension de l'exérèse aux paramètres
apporte un bénéfice sur la survie .

La place de la . Iymphadénectomie externe · se discute notamment .·en
fonction du terrain.

En cas de facteurs de risque de rechute loco-régionale: curiethérapie
15·Gy +/-radiothérapie externe 45 Gy + .

exemple: protocole centre Alexis Vautrin (CAV)

.Tableau 10<- Protocole CAV

. STADE 1 GRADE 1
RIEN&

lA
Curie

18

IC

Curie

. & curiethérapie si tumeurétendue à
· toute la cavité ou arrivant à .proximité

du col.

, Curie-curiethérapie à haut débit de .
dose

Curiethérapie précédé de RTE
.en l'absence de curage

Pour les stades 1 inopérables:

Radiothérapie pelvienne 30 Gy

Curiethérapie endo-utérineet du tiers supérieur du vagin
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2.3.6.2.2 Stades Il

On distingue 2 situations :'

• Cas n° 1: le bilan d'extension préopératoire a clairement indiqué que
la tumeur était de stade II.
Une curiethérapie préopératoire utérovaginale peut être réalisée.
La technique chirurgicale est une colpo-hystérectomie élargie (Piver
2 associant un curage ganglionnaire pelvien) .
Une radiothérapie externe pelvienne est réalisée ' si la
Iymphadénectomie est non faite ou positive.

• Cas n° 2 : lorsque le bilan d'extension préopératoire n'a pas montré
d'envahissement macroscopique du col, les données de la littérature '
ne permettent pas d'affirmer le bénéfice de la co~o-hystérectom.e

élargie par rapport à l'hystérectomieextrafasciale 12

Au terme de l'évaluation pronostique les patientes qui présentent un'
ou plusieurs facteurs de mauvais pronostic pourront. recevoir une
radiothérapie postopératoire selon -les mêmes modalités
que dans le stade 1

Pour les formes inopérables avec un stade Il clinique

Radiothérapie pelvienne: environ 30 Gy
Curiethérapie endo-utérine et du tiers supérieur du vagin '

2.3.6.2.3 Stades III

Evaluation de l'opérabilité au cours d~ la laparotomie.
. .

. .Quand la chirurgie radicale est possible: colpo-hystérectomie totale avec
annexectomie et Iymphadénectomie pelvienne (curage .ilaque externe sous
veineux découvrant le nerf obturateur), Lorsqu'il existe une atteinte ovarienne,
l'ornentectornie .est optionnelle. Le curaqe lombo-aortique est aussi réalisé de
'façon ·facultative. .

Les indications de traitements adjuvants dépendent de l'extension de .Ia .:
tumeur. Si le curage lombo-aortique réalisé ·est négatif, il n'est nécessaire
d'irradier que le pelvis.

Stade IliA: .
chimiothérapie possible en cas d'atteinte ovarienne selon l'age
physiologique de la patiente + radiothérapie pelvienne + curiethérapie
vaginale
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Stade 1118 :
Radiothérapie externe puis curiethérapie endocavitaire voire interstitielle en
cas d'atteinte du bas vagin

Stade IIIC
Radiothérapie pelvienne environ 50 grays +/- radiothérapie lombo-aortique

en fonction de l'âge + curiethérapieendovaginale.

Formes médicalement inopérables
Radiothérapie pelvienne puis' curiethérapie +/- fonction de l'âge

radiothérapie lombo-aortique. Si la radiothérapie est impossible, une
hormonothérapie ou chimiothérapie peut être utilisée .

.2.3.6.2.4 Stade IV

2.3~6.2.4.1 Stade IVA
En l'absence de carcinomatose péritonéale la chirurgie garde sa place au

stade IVA : En standard pelvectomie .ant érieure ou postérieure en fonction de la
localisation. Un curage pelvien est systématiquement associé. De façon
optionnelle, le .curage lombo-aortique permettra d'évaluer l'atteinte ganglionnaire.
Les traitements postopératoires sont tous optionnels: curiethérapie ou association
radiothérapie et curiethérapie. L'hormonothérapie et la chimiothérapie n'est
envisageable que dans le cadre d'essais.

2.3.6.2.4.2 Stade Iva :

Chimiothérapie ou.hormonothérapie. .

. .

2.3.6.2.5 Stade III avec évolution tumorale ou stade IVS et chirurgie

partielle

Lorsqu'une chirurgie radicale n'est pas réalisable '(pour des 'raisons liées à
la tumeur), le . traitement chirurgical devra être adapté à chaque situation '
particulière. Dans' ces conditions, le chirugien s'efforcera d'obtenir une réduction
tumorale ·en utilisant ·Ies techniques ' appropriées : hystérectomie totale . avec
annexectomie dans la plupart dés cas, résections digestives à la demande '
peuvent être associées ainsi que d'éventuelles résections vésicales partielles ou
totales. La réalisation d'une colpo-hystérectomie et un curage lornbo-aortique n'est .
envisaqeable que si ces techniques permettent d'obtenir une meilleure réduction
du volume tumoral résiduel

Une irradiation complémentaire est nécessaire. Le choix de la technique est .
fonction des équipes: radiothérapie externe, curiethérapie vaginale ou association
des deux méthodes
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2.3.7 Classification

2.3.7.1 CLASSIFICATION FIGO ANATOMO CHIRURGICALE 19881

En 1988,la classification clinique est basée sur le bilan chirurgical . et
histologique.

La cytologie péritonéale a été considérée comme facteur pronostique
majeur, puisqu'elle convertit en stade iliA toute tumeur de stade inférieur.

STADE I=cancer limité au corps

lA: limité à l'endomètre
lB: envahissement inférieur à SOO;o de l'épaisseur du myomètre .
IC: envahissement supérieur ou égal à SO°!c> de l'épaisseur du myomètre

STADE lI=envahissement du corps et du col

IIA:endocervical glandulaire
liB: Stroma du col .

STADE lllecancer étenou au delà de l'utérus

IliA: envahissement de la .séreuse et/ou des annexes et/ou cytologie péritonéale.
positive .

. IIIB: métastases vaginales
IIIC: métastases ganglions pelviens et/ou ganglions paraaortiques

. STADE IV~envahissement de la vessie ou intestin·ou à distance

IVA: vessie et/ou muqueuse intestinale
IVB: Métastase à distance incluant les ganglions intra abdominaux et/ou

inguinaux .
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FIgure XXVIII: Classification FIGO e,tcorrespondance anatomique ,

2.3.8 .Pronostic

2.3.8.1 Stade clinique

. . . '

Ce cancer est le plus 'souvent limité à l'utérus, dans 10 % des cas il envahit '
les ga'nglions iliaques et lomboaortiques et dans 10 % des cas il 'existe des
métastases à distance273

• ," ,

Le taux de survie à 5 ans est excellent. On l'estime à 85 % en prenant tous
les stades confondus et à ,93 % si on se limite à l'analyse des'stades1 . '

', En dehors du' stade clinique, la moindre différenciation histologique et
l'envahissement du myomètre sont ' des éléments de mauvais pronostic. Les
cancers limités à l'utérus sont le plus souvent bien différenciés et n'envahissent le
rnyornètre qu'au niveau du tiers superficiel.
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On divise les cancers de l'endomètre en deux entités:

• Le premier type est dit le cancer de la femme « jeune », c'est-à-dire
survenant autour de la ménopause ou après quelques années de
ménopause. " survient sur un terrain d'hyperoestrogénie. " est le plus
souvent bien différencié, n'envahit pas le myomètre profondément et
contient de nombreux récepteurs aux oestrogènes et à la progestérone.
Le rôle des oestrogènes n'est pas clairement défini mais semble être
celui d'un facteur de. croissance qui favorise la multiplication d'une .
population de cellules néoplasiques préexistantes. .

• Le deuxième type de cancer est dit le cancer de la femme « âgée ». Il
survient chez des femmes de plus de 70 ans qui n'ont jamais pris
d'oestrogènes. Il est dé mauvais pronostic car il est peu différencié
histologiquement et pénètre dans le myomètre. C'est un cancer le plus
souvent non hormonodépendant. .

Tableau Il : Taux des survies selon le stade d 'après Bernard p274 .

. STADE Nb Moyenne Tx 2 ans 3 ans 4 ans 5 ans Odds ratio
patients d'age survie à (95% IC)

1an
lA 975 60.1 98.1 95.3 92.4 .90.6 88.9 reference

lB 2035 61.7 98.1 · 96 93.5 91.2 90.0.. 0.9 (0.7-
1.2)

IC 986 64.7 95.9 91 88 84.4 80.7 1.5 (1.2-
2.0)

liA 342 61.3 94.8 89 83.1 80.9 79.9 1.9 (1.4-
2.7) .

liB 367 62.2 95.4 87.5 81 .1 . 76:2 72.3 2.7 .(2.0-
3.7)

IliA 457 61.8 88.4 77 71 65.5 63;4 · 4.6 (3.5-
5.9)

IIIB 101 66.8 76.8 61.7 48.0 42.0 .38.8 · 6.3 (4.5-
8.7)

IIIC 200 60.7 · 86.5 70.4 63.4 56.3 51.1 6.1 (4.6-
8.2)·

IVA 57 63.7 50.5 39.5 27.9 19.9 19.9 16.8 (11.6
24.4)

IVB 174 65.3 48.0 32 21.8 18.2 17.2 16.5
(12.6-21.7)
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Figure XXIX: Courbe de survie fonction du stade FIGO d 'après Bernard p274

2.3.8.2 Grade "

La plus part des études retrouvent un pronostic défavorable lorsque la tumeur
est de grade 3275-279 ." " "" " .: " . . "

Dans l'étude multivariée de Nishiya, le "grade est un facteur pronostic
lrnportantî'". C'est l'un des facteurs pronostics "majeurs, prédictif de la survie, des
récidives "et des métastases. Lurain 193 constate 5 fois plus de récidives ou de
métastases pour les grades 3 que pour les grade 1 ou "2. Les patientes présentant
un grade 1,2, ou 3 ont respectivement un taux de survie sans récidive à5 ans de
87%, 75°1<> et 58% 281 " . " " " " " "

Une tumeur .bien différenciée est de "pronostic plus favorable qu'une tumeur
peu ou pas différenciée282. " """ " " ""

2.3.8.3 Cytométrie de flux "

L'étude de l'ADN et "du degré de ploïdle est importante dans l'évaluation
pronostique lorsque les autres facteurs sont peu informatifs (grade 2, pénétration
rnyornétrlalemal définie)125. En pratique, ce test reste peu employé.
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2.3.8.4 .Type histologique de la tumeur

Le type de la tumeur peut être rapproché du grade de la tumeur et le pronostic
est retrouvé différent en fonction des types histologiques. Mais ce facteur n'est pas
identifié comme indépendant dans aucune .étude multivariée125. En revanche
plusieurs types histologiques sont considérés comme de mauvais pronostic.

A stade identique, l'adénocarcinome est de meilleur pronostic que les
autres types histologiques: le taux de survie à 5 ans est de 80 à 88°k. Il est de

. 44°k pour l'adénocarcinome à cellules claires, 68% pour le carcinome papillaire
~re~ .
Pour Irvin278 et Carriero275 l'adénocarcinome séro-papillaire et l'adénocarcinome à
cellules claires sont tous deux de mauvais pronostics.

2.3.8.5 Invasion dumyomètre

. La majoritédes études multivariées retrouvent ce facteur, avec un pronostic
défavorable lorsque l'atteinte est qualifiée de profonde125 .

Le degré d'infiltration myométrial est un facteur pronostic pour la survie et le
risque de récidive.Wolfson283

. rapporte un taux de survie de 95 0;0 chez des
patientes ~résentant un stade 18 et un taux de 75 ok chez des patientes de stade
IC. Disaia 84 rapporte que 5°/6 des patientes décèdent de leur cancer en l'absence
d'infiltration myomètriale par rapport à 36% des patientes avec infiltration
myomètriale. Dans l'étude multivariée de.Nishiya280

, l'invasion du myomètre est un
facteur pronostic important.

2.3.8.6 Atteinte du col ou du segment inférieur de l'utérus

Pour Dargent et Morrow 187,276, l'atteinte du col a une influence statistiquement
négative sur les chances de survie à 5 ans. Dans l'étude multivariée de Nishiya280

, .

. l'atteinte du col est un facteur pronostic péjoratif. .
. .

2.3.8.7 Cerectéristiquesdes patientes

2.3.8.7.1 Age

. Plusieurs études retrouvent la dégradation du pronostic vital en fonction de
l'âge285 . . . . . . .

.2.3.8.7.2 Ménopause

La survenue de l'atteinte cancéreuse après la ménopause est de pronostic
plus défavorable286

. .
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2.3.8.8 Facteurs pronostiques cliniques et chirurgicaux

2.3.8.8.1 Atteinte ganglionnaire ·

Pour Dargent et Morrow elle grève statistiquement les chances de survie. Pour
Irvin278 l'atteinte ganglionnaire est un facteur pronostique défavorable. Dans
l'étude multivariée de Nishiya, l'atteinte ganglionnaire est un facteur pronostic
péjoratif.

2.3.8.8.2 Cytologie péritonéale

Nous reviendrons sur ce point avec la revue de la littérature.

2.3.8.8.3 Atteinte vasculaire

Pour lrvin et Nishiya l'atteinte vasculaire ·est · un facteur de mauvais
pronostic " Kodama287 dans une étude multivariée retrouve des résultats similaires

2.3.8.8.4 Atteinte des ovaires

Dans l'étude multivariée de Nishiya, l'atteinte des ovaires est un facteur
pronostic péjoratif .

2.3.8.8.5 Atteinte du pelvis ou des annexes

. L'étude de ·Boente montre que l'envahlssement des annexes ou du pelvis
sont deux facteurs indépendants liés au pronostic chez les patientes atteintes d'un
cancer de stade 11288• . . . . . . . . . . .

2.3.8.8.6 Présence de symptômes extra-génitaux·

. Une seule étude multivariée, d'origine islandaise, trouve un lien
indépendant entre pronostic et présence de symptômes extra-génitaux289

.

2.3.8.8.7 Diamètre de la tumeur

L'importance du volume tumoral est un facteur de risque supplémentaire
d'extension au col. Le pronostic est meilleur si le volume tumoral est inférieur ou
égal à 2 cm de diamètre.dans les sarcornes/'". . .
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2.3.8.8.8 Envahissement des marges de résection

Une seule étude multivariée retrouve l'envahissement des marges de
resection comme indépendamment lié au pronostic, avec un pronostic plus
péjoratif si ces marges sont envahies par le processus tumoral 288

2.3.8.8.9 Chirurgie

. Un traitement non chirurgical ou une hystérectomie simple semble être un
facteur de mauvais pronostic pour la seule analyse multivariée retrouvée290

.

2.4 La cytologie péritonéale

2.4.1 Techniques d'analyse

2.4. 1.1 Prélèvement

2.4.1.1. 1 Cytologie par culdocentèse

Le taux d'échec ·est important: 35% sur 3014 ponctions29l.Elle n'est pas
.recommandée. .

2.4.1.1.2 Cytologie par cœ/ioscopie

Le recueil du liquide se fait aisément dansle cul de sac de Douglas
avec une longue aiguille ou une aspiration. En l'absence de liquide dans ~e

douqlas, 'un lavage au sérum physiologique peut être réalisé, en évitant l'injection
sous pression qui desquame les cellules péritonéales et complique l'interprétation.

2.4.1.1.3 Cytologie per opératoire

. On distingue le prélèvement de liquide déja présent du lavage péritonéal.
Dans les deux cas, il sera effectué après une hémostase soigneuse de la

par-oi abdominale et avant toute manipulation de l'utérus.
. Encas de lavage, .en règle générale on choisira du sérum physiologique
déversé sans pression depuis une cupule. Ceci a pour but de décoller le mlnirnum
de cellules mesothéliales pour faciliter la lecture des lames.
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2.4. 1.2 Transport et conservation

Le liquide doit être recueilli dans un flacon stérile, transmis au laboratoire fe
plus rapidement possible." La ponction doit être le moins traumatique possible afin
d'éviter les hématies292 "

" Un volume de 200cc est estimé largement suffisane93 "
Les anticoagulants ".(Héparine, citrate de sodium) altèrent la qualité des

colorattons'?". " " " " "
Bien évidement le flacon de transport doit être -étiqueté avec le nom du

patient, la nature du prélèvement et accompagné d'un bon précisement rempli.
En cas d'acheminement immédiat impossible, on conseille de rajouter "2 à 3
gouttes de formol à 10% et de le conserver au réfrigérateu,-292.

2.4. 1.3 Extraction des cellules

En cas de prélèvement hémorragique afin d'améliorer la lecture des lames,
un traitement de séparation des hématies doit être réalisé.

2.4.1.4 Centrifugation et ultra centrifugation

Selon la quantité de liquide prélévé, celui ci est divisé et déposé dans un "
tube "à fond conique, transparent de 15 à 50 ml. La durée et la vitessede
centrifugation varient selon les équipes. Il a "été démontré que la meilleure
sédimentation apparait à la vitesse de 600G pendant 1Omn 292 "

Une fois la centrifugation finie, le surnageant est éliminé en prenant garde
de nepas remettre le culot en suspension. " "

En cas de liquide peu abondant ou peu cellulaire, une technique de
cytocentrifugation sera préférentiellement util~sée295. Après 15mn à "-600 "tour$ par "
minute, les cellules en suspension dans un liquide biologique seront directement
projetées sur une lame porte objet. Le liquide sera absorbé par un papier buvard.
On va obtenir ainsi un frottis de quelques millimètres de diamètre.

2.4. 1.5 Etalement sur lame

On pratique l'étalement sur 2 à 3 lames.
Les frottis seront de type hématologiques afin d'obtenir une belle queue de

frottis où seront préférentiellement observés les amas cellulaires292.

2.4. 1.6 Bloc d'inclusion

En cas de cellularité abondante "OU de présence de fragments tissulaires,
les culots après fixation formolée peuvent être inclus dans la paraffine.
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2.,4. 1.7 Fixation

Les lames obtenues peuvent être fixées de 3 façons:
- par vaporisation d'une laque 'en vue d'une coloration de
papanicolaou
- par séchage à l'air pour une coloration May-Grünwald-Giemsa
(MGG) 'Ou autre
- par acétone (10 mn) puis séchées et stoquées à ..;...20°C pour un
immunomarquage.

2.4.1. 7.1 Coloration

On réalise couramment:
- une coloration MGG. Elle va mettre en évidence le caractère acide

ou basique des cytoplasmes.
- une coloration de Papanicolaou. Elle permet une étude plus fine

, des cellules épithéliales . ' '

En fonction des cas, d'autres colorations sont disponibles:
acide ' périodique-Schiff: pour mettre en évidence les

mucopolysaccharides.
-coloration de Peris: mise en évidence des pigments férriques '
- Bleu alclan pour dépister une origine épithéliale et colorer le

mucus
- Fontana: souligne ies granulations arqentaffines d'un mélanome.

,2.4.1.8 lmmunomercueqe

, Les difficultés d'interprétation pour déterminer 'l'origine des cellules
présentes peuvent être en partie compensées par l'lmrnunomarquaqeî'". ,

Ces techniques peuvent être ' réalisées ' sur étalement ou sur coupe du
culot.

" La ,technique le ' plus souvent employée est la méthode ABC décrite en
1981297

• Le chromogène couramment utilisé est la 3-3 diaminobenzidine combiné
' à différents "anticorps-marqueurs" parmi lesquels MOC-31 (différence entre

, cellules mésothéliales et adénocarcinomes), cytokératlne 5/6 ( en faveur des
cellules ' mésothéliales mais positif dans' 200/0 des adénocarcinomes de
l'endomètrej.antiqènes de différenciation des carcinomes: ACE,Ber-EP4,
récepteurs hormonaux oestroqèneset progestérone....

Le ' diagnostic ' différentiel entre processus néoplasique ,et ' processus
,réactionnelestJa principale difficulté de l'lmmunomarquaçeê'" '
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2..4.1.9 Coût

Un auteur américain299 estime son coût à 76$ par patiente.

Pour la sécurité sociale, elle est cotée P100300 (Diagnostic cytopathologique

sur liquides, épanchements, écoulements, lavages, expectorations, aspirations,

brossages, appositions, grattages) auxquelles peuvent se rajouter 'une cote P 200

(Examen immunohistochimique sur coupes ·en paraffine, quel .que soit le nombre

d'anticorps employés), voir même P 300 (Examen immunohistochimique sur

coupes à congélation, quel que soit le nombre d'anticorps employés) En

septembre 2004, la valeur de P est de 0.28€ .

2.4.2 Composition normale

Durant la vie génitale, on retrouve quasiment toujours à l'état naturel du
. liquide dans le cul de sac de douglas aussi dénommé puits de la fertilité. Ce
volume est maximal en phase post ovulatoire immédiate.

Il comporte descellules mésothéliales. De taille de 5 à 7 um de diamètre,
elles ont une forme arrondie à bords nets. Le cytoplasme finement granuleux
comtient un noyau unique rond central volumineux.

En phase préovulatoire, on .retrouve des celluJes hyperplastques
mesothéliales du fait semble-t-il de l'imprégnation hormonale. Ces. cellules de
.grande taille sont reqroupées en placard et baignent dans un fond albumineux,

En phase post ovulatoire, le liquide devient de couleur plus rosée avec une
densité cellulaire élévée: hématies, lymphocytes polynucléaires et volumineuses
cellules epithéliales rondes et isolées.

E·n .période menstruelle, le .fiquide a un fond sero fibrineux ·avec de
nombreux noyaux nus souvent gonflé du fait de l'oédème péritonéal.

En synthèse, dans le liquide péritonéal, on retrouve:

- des cellules autochtones :.
Les ·cellules mésothéliales de ·S à 7Jlm de diamètre, de forme ronde et à

bords nets. Leur noyau est unique, rond, central et volumineux.
En cas d'lnflarnmation, elles changent d'aspect peuvent atteindre 60Jlm

avec un noyau parfois double, avec une chromatine plus colorée,
répartie en mottes avec .des nucléoles bien visibles et multiples. Elles
peuvent même prendre un aspect enbague à chaton.

-des cellules importées banales:

Cellules .inflammatoires: ce sont les lymphocytes les polynucléaires, les
histiocytes et les macrophages.

Cellules endométriales: elles sont de petites tailles par rapport aux
cellules mésothéliales irritatives. De forme étroite ou allongée, elles sont
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quasiment occupées par un noyau rond ou ovalaire, hypernucléolé aux
grains de chromatine proéminents. Elles desquament souvent en
placards denses avec un aspect dit « placards en bois de ceri».

-des cellules importées pathologiques:

Cellules cancéreuses: elles sont souvent difficilement distinguées des
cellules mésothéliales irritées; parmi les éléments distinctifs, on retient
l'anisocaryose, la déformation des noyaux, les contours anguleux, la
répartition de la chromatine en grosse motte et les mitoses. Elles
desquament plus sous forme de .placards pluridimensionnels.
L'immunohistochimie essaiera de lever les doutes et de préciser
éventuellement leur origine: .ovarienne; endométriale, estomac, colon,

. autres ...

Cellules trophoblastiques : très rares .mais bien reconnaissables s'il s'agit
. de syncytiotrophoblastes.

2.4.3 Intérêt clinique

2;4.3. 1 Dans les pathologies malignes .

2.4.3.1.1 .Cancer de J'ovaire

Il s'agit de l'utilisation la plus connuedela.cytoloqie péritonéale.

Dans sa forme typique (cystadénocarcinome ovarien), le liquide est trouble
hétérogène avec un aspect « jus de feuilles morte.

'Au microscopique, on aperçoit des groupements Cellulaires en rosette ou
en papilles. Les cellules peuvent -être monstrueuses boursouflées par une énorme
vacuole, tandis que le noyau est bourgeànnant et polylobé.

Elle participe à la stadification du cancer de l'ovaire. Elle est incorporée
dans la classification de l'ovaire à plusieurs niveaux, depuis 1971 pour.les stades 1
et depuis 1976 pour les stades" .Sa valeur pronostique est bien établie301

, 302, ' .

Le taux de survie a 5 ans pour les stade lA passe de 83.5% à 73°!c> pour un
stade IC303

• Elle peut du seul de sa seule présence modifier la' thérapeutique
(accord d'expert dans Jes SOR304

) . . '. . .

Lund30s .a établi un index pronostique .bas é sur cinq facteurs 'considérés
indépendants à partir de 268 patientes: état génétal, stade FIGO, taille de la plus
grosse ·masse résiduelle, grade histologique et présence ou non d'ascite(ou
lavaqe positif).
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Tableau 12 :.Classification des tumeurs de l'ovaire VICC 1992306
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i, ij . l~ . ; . Ii
1];. = ~~ .~~~ n = .

Figure XXX: Stades où intervient la cytologie péritonéale dans les cancers de l'ovaire
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2.4.3. 1.2 Cancer du col de l'utérus

Le cancer du col continue à être classé, stadifié sur des critères
essentiellement cliniques. La classification FIGO 1995 n'inclut pas de facteurs tel
que la dissémination peritonéale. La cytoloqie péritonéale n'est pas reconnue
comme une technique de classification à .l'instar du cancer de l'ovaire ou du .
cancer de l'endomètre.

. L'incidence de la cytologie péritonéale positive varie de 1.5 à 21% selon la
. littérature. Cette série regroupe des cas avancés au minimum lib (307) . . . .

. Pour des stades inférieurs, la littérature retrouve des taux allant de 0 à 7 01<>.
Morris308 dans sa série de stade 1 avec une invasion au plus de 3 mm datant de
1991 trouve 1.50/0 de cytologie positive.Aucune .corrélation n'a pu être mise ·en
évidence entre la cytologie, la :taille tumorale, le type histologique ou
l'envahissement ganglionnaire.

En 1971, Creasrnarr'" rapporte un taux de 70/0 de positif chez 200 patientes
et suggère une valeur .pronostique en accord avec le taux. de récidive. L'incidence
des cytologies péritonéales positives augmente avec les stades avancés, la forme

. histologique · .adénocarcinome, les métastases annexielles et l'envahissement
ganglionnaires.· . . . . .. .. . 0 . · 0 • 0

Des auteurs comme Estape'"" ou Kashirnura?" trouve dans deux études
(une prospective, une rétrospective) sur plus de 700 patientes une différence de
survie entre cytologie péritonéale positive et négative.

Cependant sa valeur pronostique est dépendante d'autres facteurs si bien
que son utilisation en routine n'apporte Orien

2.4.3. 1.3 Cancers digestifs

o2.4.3.1.3.1 Cancer gastrique

Les cancers gastriques ont une extension essentiellement locoréqionale et
ganglionnaire. L'extension locale se fait vers la profondeur de ola paroi gastrique .
pour se propager par contiguïté aux organes de voisinages : .

le pancréas dans sa portion isthmo-corporéale,
le côlon transverse et/ou son méso,
le lobe gauche du foie,
la rate,
la surrénale gauche.

L'envahissement ganglionnaire est précoce et présent dans plus de 600/0 à
80% des cas au moment du diagnostic . .
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La diffusion péritonéale est fréquente. L'atteinte ovarienne (tumeur de
Krukenberg) peut être précoce et correspond à une infiltration tumorale constituée
le plus souvent de cellules indépendantes en bague à chaton ..Elle se fait par voie
péritonéale et estassimilée ·à une carcinose péritonéale motivant la réalisation de
chimiothérapie intrapéritonéale pour certains auteurs312

• . . . .

2.4.3.1.3.2 Cancer colorectaux

. .

Le lien entre valeur cytologie et cytologie semble ténu. Peu .d'articles
l'évoquent. Ceux qui l'évoquent ne lui accordent pas de valeur pronostlqueê'"' 314

Elle n'est pas utilisée car on ne dispose pas de solution thérapeutique.

2.4.3.1.3.3 Cancer du pancréas

En cas de positivité315 elle semble de très mauvais pronostic. Elle n'est pas
utilisée car on ne dispose d'armes thérapeutiques efficaces. .

2.4.3.2 Otiçines de la cytologie péritonéale positive dans les cencers de

l'endomètre

Pour le cancer de l'endomètre, la présence. de cellules endométriales .
malignes en l'absence de maladie extra Utérine peut s'expliquer par au moins une
raison principale ·et trois accessoires:

le reflux utéro tubaire avec transport de cellules cancéreuses de la
cavité utérine vers la cavité abdominale. Cette voie est la plus classique, la plus
fréquente et la plus évidente .

Ceci peut être favorisé par des facteurs intrinsèques (sténose cervicale
avec hématornétrie, utérus rétentionnel,· augmentation de la préssion intra uterine
avec "écoulement . de cellules malignes")· ou des marioeuvresextrinsèques (
hystéroscople simple ou opératoire; hystérographie, hystérosonographie, tuteur
intra utérin utilisé en coelioscopie....) . . . ..

. Dans le cadre de bilan de stérilité, Bartosik316 a retrouvé par hystéroscopie
··diagnostique classique des cellules endométriales ·dans le liquide péritonéal dans
.57 à 68% des cas. .

Sonada et al151 ont réalis é une étude rétrospective de 1993 à 1999
comparant 131 patientes opérées par hystérectomie vaginale coelioassistée et
atteintes de cancer de l'endomètre de faible risque (histologie: .adénocarcinome
endométrioïde de grade 1· 2 ou 3 avec invasion de moins de la moitié ·de
l'endomètre soit stade au plus lB; annexes non envahis, N -) avec ?46 patientes
traitées par hystérectomie abdominale classique. .

Il retrouve 10.3% de cytologie péritonéale positive dans . le groupe
coelioscopie contre 2.8% dans le groupe contrôle. Il explique cette différence par
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la manipulation utérine qui va entrainer un décollement des cellules néoplasiques
endométriales et une dissémination rétrograde vers la cavité péritonéale.

Les voies accessoires sont:
dissémination par voie lymphatique

.. dissémination par' voie hématogène

.. dissémination par voie trans myométriale

Ces trois dernières hypothèses sont étayées par le fait que l'on a retrouve
des cellules néoplasiques d'origine endométriale dans des cytologies péritonéales
après salpingectomie bilatérale ou après ligature tubaire317. --

Certains auteurs318 ont évoqué l'hypothèse d'une maladie multifocale -de
-l'endomètre et du péritoine.

2.4.4 Interprétation

2.4.4. 1 Intégration dans la classification FIGO

C'est depuis 1988 qu'elle est incorporée dans la classification FIGO. Une
cytologie péritonéale positive seule surclasse tous les stades inférieurs en iliA.

" . . . .

2.4.4.2 Faux positifs

Le taux de faux positif a été estimépar Milosevic319 aux environs de 5%. Il
explique ainsi une part des discordances -sur- la valeur d'une cytologie -positive
isoléé dans les stades 1o-ù le taux -de cytologie positive est relativement faible.
. - Parmi les facteurs de confusion possible, Markuly320 cite les antécédents
d'endométriose.

2.4~4.3 Faux négatifs

Une seule étude321 a estimé le" taux de faux négatifs à 23%. Cette valeur
semble -très -élévée. L'étude a porté sur les 47 patientes avec des biopsies
péritonéales positives. 11 fois sur 47 la cytologie était négative. Les auteurs -

- concluent ainsi rapidement sur le taux de faux néqatits. -

2.4.4.4 Cytologie tubaire

150 patientes étaient incluses dans l'étude australienne de Mulvany322.Les
auteurs ont comparé la cytologie péritonéale -obtenue dès l'ouverture de la cavité ­
péritonéale, à la cytologie « tubaire» ainsi qu'à d'autres facteurs histologiques de ­
mauvais pronostic. Pour réaliser cette cytologie tubaire, la pièce d'hystérectomie
non fixée était traitée dans les vingt minutes post. opératoires. -Un cathéter était
introduit au niveau du pavillon, puis perfusé d'au moins 4cc de sérum salé. Ce
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liquide était ensuite récolté au niveau de l'isthme tubaire et fixé par technique de
papanicolaou et diff quik.

Dans 28% des cas, il existait une discordance entre cytologie tubaire et
cytologie péritonéale:

-37 fois la cytologie tubaire était positive avec une cytologie péritonéale
négative

-5 fois la cytologie tubaire ' était négative avec une cytologie péritonéale
positive.

Au total, on comptabilisé 41% de cytologie tubaire positive. .
. 99 patientes ont été revues avec une médiane de suivi de 54 mois323

• 18
récidives ont été diagnostiquées. Aucun des différents facteurs histopronostiques
étudiés (cytologie tubaire et péritonéale, grade, envahissement du myomètre,
envahlssemnt cervical, envahissement lymphatique... ) n'avait de valeur
pronostique independante.

Cette technique est :difficilement réalisable en pratique, avec de
nombreuses manipulations et un caractère artificielle. Aucune autre équipe n'a .
publié sur la cytologie tubaire.

3 REVUE DE'LA LITTERATURE

3.1 Historique

C'est en 1962 que Marqus324 a décrit les premiers cas de · cyto~ogje
péritonéale positive. "!l constatait que deux de ses trois -patientes avec cytologie .
péritonéale positive saris métastases péritonéales visibles pendant la chirurgie '
sont décédées peu de temps après de récidive péritonéale.
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3.2 Les principaux articles

Tableau 13 : Compilation des principales études retrouvées sur la valeur de la cytologie
péritonéale dans les cancers de l'endomètre

- Valeur prédictive mineure/interet faible d'ne cytologie péritonéale

.Valeur prédictive majeure, indépendante

Pas de conclusion

·P+= présence de cellules cancéreuses dans le liquide péritonéal
P-= absence de cellules cancéreuses dans le liquide péritonéal
SG= survie globale
SSR= survie sans récidive

Auteur principal
(pays)

.~X~fi~Z?~~f.~!O~·f:;:~iiJS€~~~,\\~}~~.~::t.;;:r· · :·
' ....: (Pays Bas) .

Année de
publication
(années de

.l' étude)

1954

1971
(61 à 68)

1981

1981

1983

1984

Nombre
.patientes

(Stade)

?
Stade 1

194
Stade 1 dont

sarcome

167
IAIB

54

93
Stade 1

94

12,8%

11,5%
(22)

15,5%
(26)

22%
(12)

11%
(10)

14%
(13)
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Survie

SG à 5 ans
P- meilleur

pronostic que P+

SSR 5 ans
P+=88%
P-=94%

P NS
SSRà 10ans
P+~87,5%

P-=92,5%
SSR 5 ans
P+=88%
P-=54%

Divers

. Raie historique

Stade et
histologie ·
mélangé.

Radiothérapie
parfois

Faible effectif
Radiothérapie
quelquefois

Relation
concentration

cellule dans cyto
-p

Radiothérapie
pour certain .

Faible effectif
300/0 de perdu de

vu

Radiothérapie
pré op



00 00 °GE SZ LÉR 3270: o, 36
44,5%

1986 Tumeur mixte".>..,.. ~ .: , (U$,'J\» '>-:; mullerienne (13)

163 5,5%
Facteur pronostic Faible incidence

,1987
Stade 1et Il (9)

31 mois dépendant des donc faible
autres valeurs effectif

Stade 1 Radiothérapie

1988 14% Taux de recidive chez certain cyto

77à 85
134

(19) P+=10%
P pelvienne ou

abdominale
P-=5% '

totale
SSRà2 ans

Faible effectif
23% P+=57%1988 61
(14) P~=86%

Faible recul
Forte incidence

13%
SSR 3 ans

1988 190
(25)

P+=56% Délai court
P-=91 %

SSR 5 ans
1988

340
21,3% 27,3 mois P+/P-=51,8/94%

71 à 86 ' (72) M Stade 1
+68/97% -

P+=25% de

1988 288
6% récidive
(17) °P-=5% ·de

récidive

19%
Recurrence

01989 186 P+=17%
79 à86 stade 1

(30)
P-=9%
=0,33

1989 15% 0
SSR 10ans

71à 85
173

(26)
P+=90%
P+=90%

Cyto P+= haut

1989
3091 11,4% risque de

stade 1 (352) récidive

Traitement
auparavant par

335 6%
1989

.Stade 1à IV (20)
Suivi 2 ans radiothérapie

Petit suivi

SSR à 5 ans Radiothérapie 0

1989
567 4,9% P+=84% ,p réopératoire

Stade 1 (28) P-=96% Incidence faible
P=0,0001 mais stade 1

17%
' SSR 5 ans Certains

1990 276 0, (17) P+=71 % otraitement par ,
P-=97% radiothéra ie

Radiothérapie
SSR à 5 ans préopératoire.Fai

stade 1 ble incidence

1990
381 6,3% P+=80% Facteur pronostic

Stade 1=322 (17) P-=86% dépendant
p ns

19%
(18)

SSR5 ans
1991 93 P+=55%

P-=97%

*;~';~;'1IJ~f~~m~wYii~,j:;1t:fN;:~'ir%;
1991 264 15% 51 Mois Taux de

79 à88 stade 1 (40) M récurrence
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P- 9.4%
P+ 26.3%
p = .004

1991 885 10,5%
SSR 5 ans Certains RTE et

77à 83 stade 1 (93) P+=56% lou curiethérapie
P-=92%

SSR 5 ans Curie pré-op +1-
1992 858 11% P- = 92% RTE post Op

60 à86 Stade 1 (94) P+ = 56% Gros effectif mais
< 0.0001 sur 26 ans

83
P- meilleur48 T1

1992 18T2
11% pronostic que P+ Effctif faible

8T3 (9) Facteur "peu de T1"

7T4
indépendant

269 12,6% Survie à 5 ans Pas de notion de
1992 5 ans dépend des l'envahissementstade 1 et Il (34)

autres facteurs cervical
ronosti ues

Pas de différence

1993
169 11,6%

5 ans en fréquence de
tous stade (23) récidive et survie

lobale
SG 5 ans
P+=0,67

Résultats
270 5,2%

P+ et P-=0,85_
exposés1993 Dépend desstade 1 (14)

autres facteurs
atypiquement

pronostiques
Incidence faible

12

1995 241 14;5% 39 mois
carcinomatoses

(85 à 93) Stade 1 clinique 35+ M 7/35 -cyto P+
5/206 cyto P-

Lavage post

1995 13% Pas de récidive opératoire

91 à 93
115

(15)
entre 1 et 3 ans - Effectif peu

chez cyto P+ abondant
Recul faible

Mélange ovair-e
col endomètre

P+=83,3% de Pas de notion de
1996 135 12,6%

58 mois
décès lié au stade

80 à 89 stade? (17) cancer Présentation
P-=13% atypique des

résultats

A5 ans
stade 1

1997 - 303 15% 59 mois P+=80%
(78 à 94) 199 stade 1 (44) M P-=92%

P<0,05

1997
114 35,1%

5 ans
SGpasde Incidence élévée

tous stade (40) différence

1998 17%
- SG 5ans

90 280 (48) 62 mois P+/P-=91195%
SSR 3 ans
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GU349

(USA)

SAYGIU350
.

(Turquie)

2000

2000
(95 à 98)

2001
(92 à 99)

2001
89à 98

2001
(95 à 98)

2001
(93 à 98)

2001
80 ~97

,2002
83 à 01

2003
90 à98

2003

182

298
tous types

97 ·
stade .1

115
FfGO

60 stade 1
11 Il

32111
121V

369
Stade 1

Endometrioide

367
HTA=246

HTV
coelio=131

534

136 stade IliA
15% de

sarcome

280
tous stades .

44
stade Il à IV

14,8%
(27)

10,7%
(32)

11,3%
(11 )

9,6%
(11 )

3;5%
(13)

5,7% (21)
.HTA=7/246
HTV=14/131

P=0,003

22,3%
(119)

27%
(37)

17%
(48)
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29 mois
Médian
36 mois

m

23 mois

55 mois
suivi

médian

62 mois
M

54 mois
M

P+/P-=90/94 %
P non significatif

Différence
significative à 5

ans de SSR

SSR5 ans
P+/p-=45/85% .

'SG 5 ans
P+/p-=68/97%

SSR
P+=67%
P-=96%
P<0,001

1 r€cidive/21 cyto
P+

13/246 cyto p­
pas de;j:.

, ·Groupe 1
SSR 5 ans

P+/p-=98, 1/100%
P ns

Groupez
SSRS 'ans .

P+/p­
=77,3%/91,3%

P=0,021
Groupe 3

P+/p-=42,9/72%
P=0,01

OR cytologie
isolé =1.3 (IC

95%= 0.7/2.7)€n
univarié

Et 0.5 (0.1-1.2)
en multivarié

SSR 5 ans
P+=90%
P-=94%

SG à 5 ans
P+=91 %
p-=95%

Facteur
indépendant

Pas d'étude de
survie

TouteATCD
d'hysteroscopie

Taux faible de
cytologie

Qq curiethérapie
et RTE

Groupe 1 =grade
1 et stade
IAou lB

Groupe ,2 =
grade 2 ou 3 ou

stades-lê .

Groupe3=
Maladie

extrautérine

Forte incidence

Limité au stade
III

Pas de notion de
l'envahissement

cervical

Pas
d'hysteroscopie

, avant.
Pas de notion de
l'envahissement

cervical

Role pronostique
indépendant



Au total

2004
(80 à 96)

331
278 stade 1
53 stade III

16%
(53)

Suivi sur
registre

SSR 5 ans
Stade 1=92.3%
Stade IliA cyto
seule =90.9%
Stade IliA et

auteurs facteurs
= 49.5%

Effectif faible

Traitement
adjuvant variable
Pas de différence

avec et sans
RTE

Nombre d'études Nombre . total Nombre total Taux cytologie :

compilées patientes cytologie positive positive

4n 10520 1277 12.10/0

Cette compilation mérite quelques réserves: _
Certaines études sont issues des mêmes équipes. Certaines
séries reprennent sans doute les mêmes patientes. On doit
donc avoir des doublons.
On a asso~ié . des stades différents, des sous types .
histoloqiques différents et des sarcomes dans la même
étude .
On est sur une durée de presque 50 ans (1954 à .2004) avec
des techniques chirurgicales, des méthodes
anatomopathologiques différentes..
On . a · peu de notion sur le moment de réalisation _de- la
cytologie péritonéale ·pendant la· · chirurgie et sur ·Ies
techniques anatomo-pathologiques. .
Les origines géographiques sont différentes avec des zones
à faible prévalence du cancer de l'endomètre (Japon) et
d'autre à forte prévalence (USA, Europe de l'ouest). La
valeur et même le pourcentage de cytologie péritonéale
peuvent varier. . . -

3.3 Hétérogénéité des conclusions et des pratiques

Si on comptabilise les 44 études accordant ou n'accordant pas une valeur
pronostique à la cytologie péritonéale on retrouve ..
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Etudes favorables
Etudes défavorables

cytologie péritonéale cytologies Neutre
péritonéales

24 18 . 2

Obermair'" constatait en 2001 une inversion de la valeur pronostique de la
cytologie péritonéale: . . .

-avant 1988 et l'incorporation dans le score FIGO, le taux moyen retrouvé
était de 15 à 35%.
-après 88 le taux moyen était redescendu entre 5 et 15°1<>
-avant 1990 une grande majorité d'étude considérait la cytologie péritonéale
comme facteur pronostique indépendant
-la décennie suivante a minimisé sa valeur pronostique.

Pour expliquer une partie de ces différences, on constate que les méthodes
de recueil.des cellules péritonéales ainsi que l'analyse cytologique sont différentes
( centrifugation, coloration, usage de l'immunomarquage pour certains). Sous le
terme de cytologie positive, certaines études, environ la moitié, associent les

, cytologies suspectes aux cytologies franchement' positives ; les autres études ne'
dénombrent que les cytologies positives strictes.

Actuellement une tendance semble se dégager des dernières études (les
plus rigoureuses, les plus 'gros effectifs) : une cytologie péritonéale positive ' en
l'absence d'autres ' facteurs n'a pas de' valeur ' péjorative · significative
(Takeshima353; Preyer354) , . ' , . , ' .. '

, '

Tebeu357 remet même,en cause sa valeur dans la ~lassification ,FIGO . .
Certaines études, trouvaient à la cytologie une valeur indépendante. Ils n'ont pas
pris en compte l'envahissement cervical. Dans les stades, IliA, se trouvent des ,
stades 1ou Il niais plus aucune distlnctlonn'est faite. Ils auraient comparé ainsi
'des stades 1et des stades,II avec enplus une cytologie péritonéale, '

3.4 Aspects particuliers retrouvés dans la littérature

3;4.1 Selon l'histologie '

En cas de sarcome, il semble que le taux de cytologie péritonéale positive
soit supérieur- et sa valeur pronostique apparaît défavorable327

• Mais le faible
nombre de sarcomes associé au faible chiffre de cytologie impose une réserve sur
cette conclusion bien qu'elle soit assez logique. .
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3.4.2 Pronostic et concentration en cellules malignes

Une seule étude ancienne a été retrouvée comparant le taux de ces cellules
malignes avec une valeur pronostiqueê'". Sur seulement .12 cytologies positives,
Szpak constate que les 4 plus Concentrées décèdent dans les deux ans.
Sur les 8 plus basses( moins de 1000 cellules pour 100ml), 6 n'ont eu aucune

.récidive.
Cette étude est trop petite pour être crédible mais elle ouvre une voie de

réflexion.

3.4.3 Pronostic et aspects des cellules malignes

En 2001, une équipe de Tokyo358 distingue dans 55 cytologies positives
d'adénocarcinome de l'endomètre deux groupes ·cytologiquement distincts:

-groupe A= groupes de cellules ou cellules à bords bien définis ,bien nets
-groupe 8= groupes de cellules ou cellules à bords crantés, irréguliers souvent

associés à des cellules isolées.
Dans le groupe A (40 patientes), une seule a eu une récidive à cinq ans.
Dans le groupe 8 (14), 7 ont eu une récidive (p<0.001).

3.4.4 Persistance d'une cytologie péritonéale positive

Une équipe japonaise359 a étudie combien de temps perdurait une cytologie
péritonéale positive après la chirurgie. Ils ont disposé un système d'irrigation de la

'cavité péritonéale chez 50 patientes avec une cytologie péritonéale. Un lavage 'de la
cavité abdominale était réalisé avec du sérum salé. A J7 , 2 cytologies étaient encore
positive'set à J 145 étaient positives. Au total, 90% 'des cytologies éta~ent redevenues
négatives. 4 sur ces 5 encore positives se trouvaient chez des patientes avec des

. métastases annexielles. Les auteurs ont du mal à expliquer ce lien et évoquent des
métastases péritonéales occultes plus fréquentes en cas d'atteinte annexielle.

4 ENQUETE REGIONALE AUPRES DE PRATICIENS

4.1 Matériels et Méthodes

4.1 .1 Le questionnaire et ses déclinaisons ,

Afin d'avoir un aperçu des pratiques régionales, un questionnaire a été
. adressé à différents praticiens de la région lorraine et du Luxembourg. '

. Le but était de faire un état des lieux sur la manière de recueillir,' d'analyser
puis d'interpréter ces cytologies péritonéales; On voulait voir s'il y avait une

' certaine homogénéité dans les pratiques et si le résultat d'une cytologie
péritonéale modifiait la thérapeutique ultérieure.
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Ce questionnaire comprenait un volet commun (cf annexe).
Dans cette partie, on insistait sur le rôle pronostique de la cytologie

péritonéale et sur les propositions thérapeutiques dans trois circonstances
particulières. Il ne s'agissait nullement de juger les réponses mais da "voir leur
évolution en fonction des résultats de la cytologie.

"Ensuite, une partie était dédiée à chacune des spécialités:
-gynécologues, chirurgiens. Les questions portaient, d'abord sur la

réalisation en pratique d'une cytologie péritonéale et étaient plutôt techniques.
Dans la deuxième partie, le rapport " entre hystéroscopie et cytologie

péritonéale était évoqué. Enfin comme dans chacune des"autres catégories on a
démandé quelle était la conduite à tenir en cas de cytologie étiquetée du terme de

" « .suspecte "» ou « douteuse ». "

-radiothérapeutes. Le questionnaire s'intéressait " aux modalités de
radiothérapie et de curiethérapie dans certains cas ctlnlques, puis sur la cytologie
douteuse et une question sur la relation hystéroscopie-cytologie péritonéale.

-oncoloques, Il leurs était demandé les différents protocoles de
chimiothérapie devant certaines situations. Une dernière "interrogation portait sur
l'intérêt des progestatifs.

-anatomopathologistes. Ils avaient à répondre sur leur façon de traiter le
liquide, sur les termes utilisés en conclusion et sur des subtilités d'interprétation.

" "

. . " .

4.1;2 Mailing et lettre de relance: les difficultés de cibler les médecins

133"courriers ont été adressés.
"La liste "des médecins destinataire a "été établie par le biais de l'annuaire de

"l'ordre des médecins (version internet). On a ciblé "les termes suivant sur ~e moteur
de recherche :gynécologie-obstétrique, chirurgie générale ,chirurgie digestive avec
option "chirurgie néoplasique, radiothérapie, oncologie " médicale "et anatomo-
pathologie. " " "
Les départements concernés étaient la Meurthe et Moselle (54),la Meuse (55),
la Moselle {57) et les Vosges (88).

Cette liste a été complétée par les noms des "praticiens retrouvés lors de
l'exploitation des dossiers des patientes du Centre Alexis Vautrin de 1996à 2000.

Ce travail, décrit un peu plus tard, a permis d'ajouter environ 25 noms avec
en particulier quelques praticiens luxembourgeois.

Un premier courrier a été adressé en Novembre 2003. Il comprenait urie
lettre d'information, le volet commun et le volet propre ainsi qu'une enveloppe
timbrée pour la réponse. " "

Cette prémière étape a ainsi eu 46 réponses (positive ou négative).

Fin mai 2004, un nouveau mailing de relance a été envoyé permettant de "
récupérer 33 autres réponses, à la date de clôture du 14 juillet 2004.
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Globalement, on a obtenu une réponse sur deux questionnaires envoyés
avec un questionnaire exploitable une fois sur trois (44 sur 133).

Figuré XXXI: Taux de réponse au questionnaire

II] REPONSE
35%

o Non
compétent --........;::~~~

20%

non répondu
41%

lfillJ perdu de vu
~-- 4%

27 réponses ont été retournées mais n'ont pas été comptabiliséees pour
absence de compétence dans c"e domaine. _

.5 sont revenues pour mutation, déménagement, retraite du praticien.On les
a qualifiées de perdu de vue.

En effet, on constate qu'il est très difficile de cibler ,en particulier chez.les
gynécologues, ceux qui pratiquent des .interventions de wertheimouautres pour

.cancer de l'endomètre. Certains services entiers n'en 'font pas du tout". Pour les '
chirurgiens généralistes ou viscéralistes, le nombre de cas rencontré est souvent
faible. .

A titre anecdotique, un 'chirurgien généraliste à orientation maxillo-facialè
opérait encore récemment cette patholoqie. Ceci traduit toute la difficulté à établir
une liste fiable et exhaustive des médécins intervenant dans le ' cancer de
l'endomètre.

Cette difficulté peut en partie s'expliquer par .l'hétérogénéité du cancer de
l'endomètre et l'hétérogénéité des opérateurs concernés.
. Kitcheàer360

, dans un article au ' titre explicite:" chirurgie. des cancers .de
l'endomètre :quel type et par qui?" insiste sur' ce point. Il rappelle . que
traditionnellement la cancer de l'endomètre a été considéré par les gynécologues . .
comme un cancer facile à' traiter et du fait il est resté en grande partie dans la
sphère gynécologique. .

Pour combattre cette ' idée reçue, il cite tout simplement deux cas
extrêmement dissemblables de cancers de l'endomètre:

-forme bien différenCiée de bas grade sans infiltration du myomètre chez
une femme mince en bonne santé

-tumeur adénosquameuse de haut grade infiltrant l'ensemble dumyomètre
chez une femme obèse agée aux antécédents d'infarctus du myocarde. .

. On comprend que les situations chirurgicales 'et anesthésiques seront
différentes pour prendre en charge ces patientes. En conséquence, .certains
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services vont renoncer totalement ou partiellement au traitement du cancer de
l'endomètre.

Le choix des patientes pouvant , être opérées dépend beaucoup de la
stadification préopératoire. Reprenant 182 cas de cancer de l'endomètre,
Jacques'?' constate que 8% des cancers sont diagnostiqués en post opératoires
et que 15% sont sous estimés (grade,stade ..) ,

4.2 Résultats

Caractéristiques des médecins ayant répondu au questionnalre.tct schéma)

Le meilleur taux de réponse ,par spécialité revient aux radiothérapeutes
avec trois quarts de réponses. Ceci peut s'expiquer par unciblage plus précis de

, leur champ de compétence par organes.

La réponse des anatomo pathologiste est très faible avec seulement 4
réponses sur 26 questionnaires. Probablement, ' il a été beaucoup plus difficile de
cibler les gens concernés par cette pathologie. De plus sur ~e volet commun, un
seul a répondu, témoignant ainsi du caractère bien spécifique de cette spécialité
qui est de poser un diagnostic cancérologique.

La démographie ,de ces médecins couvre l'ensemble de la région Lorraine
. amsi que le Luxembourg même 'sÎ certains secteurs ou Hopitaux ont peu
répondu. '
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Figure XXXII: Réponses par spécialité
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Le type d'exercice de ces .médecins ayant répondu est pour les deux tiers
de type public exclusif, pour un quart libéral pur, Le reste concerne une activité
mixte libérale et publique.

Figure XXXIV : Type d'activité .

libérale
. 26%

La pyramide des ages desmédecirisest "a.ssez .homogène, avec 14
personnes de 30 à 40 ans, 18 de·4à à 50 ans et 14 de 50 à 60 ans

Figure XXXV: Classe d'age

30/40 ans El40/50 ans Illi)50/60 ans 1

.4.2.1 Interprétation' du volet commun

" 60% des médecins considèrent que la cytologie péritonéale est un facteur
pronostique majeur. Les anatornopatholoqistes ne se prononcent pas sur ce sujet.

. Entre chirurgiens (gynécologue et chirurgien) et médecins (oncoloque et
radiothérapeute), les opinions sont assez proches.
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33%

Figure XXXVI : .Cytologie 0 oui.

. péritonéale ! un facteur ' lm non

pronostique majeur ? Réponses 0 ?

chir
gynéco

' ~ : . ' 70/0

60% .

BOUI

l§l NON

O?

Radio Ana path
onco

16

14 d
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10 . i'e
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. Quand la question porte sur la valeur pronostique de la cytologie
. . péritonéale en fonction d'autres 'variables' (facteurs .pronostiques ; sous type ou

type histologique, sarcome ), les résultats sont moins tranchés

.La valeur de la cytologie péritonéale. est-elle similaire si .elle est
associee à d'autres facteurs pronostiques ou si elle ·est isolée. si associée à
d'autres facteurs pronostics o~ isolée?

[Joui

IZI non

8?
.. Figure XXXVII: Valeur identique de la cytologie

péritonéale face à d'autres facteurs pronostiques

"35%

44%

Figure XXXVIII:A t elle la même valeur dans les différents
Sous type histologique d'adénocarcinome
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Figure XXXIX: A t elle la même valeur dans
les sarcomes?

.35%

Si on résume 'ces avis d'ordre général sur la cytologie péritonéale on
individualise trois catéqories: .

-les convaincus: Comme elle est intégrée dans la classification FIGO et comme
dans une partie de la littérature, le. rôle et l'intérêt pronostique de la cytologie
péritonéale .est fort et indépendant et dépend peu ' des autres facteurs

. pronostiques. . .

-les septiques: Ils 'doutent de son 'intérêt pronostique comparé aux autres facteurs
disponibles, Leur point de vue se rapproche d'une pa~ie de la littérature.

.Ces deux premiers avissont numériquement équivalent (40°,k environ)

. -les sans oplnlon. 1 médédn sur 5 ne sait pas trop que ' penser de la cytolàgie
péritonéale. . . ' .

Entre .les différentes catégories de médecins nous . n'avons pu mettre en
évidence aucune différence 'en terme d'options thérapeutiques.lln'y avait pas 'de

. . spécificités de spécialités. ' .

Face à des situations cliniques les opinions vont etre très différents.
. . . " , ' . . .

Cytologie Cytologie ·
péritonéale péritonéale
positive positive

Cytologie CATSeule sans Associée à
Sur 46

autres facteurs d'autres
péritonéale Similaires .

réponses de facteurs de
positive et stade dans' les trois '

Mauvais Mauvais Supérieur à iliA cas

pronostic ' pronostique
. Stade IliA Stade IliA

Nb
D'attitudes

17
Thérapeutiques 22 20 18

6 NSPP
Différentes

NSPP= Ne se prononce pas
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On est surpris de voir l'abondance et fa variété de solutions proposées par
rapport aux référentiels existants (SOR-ONCOLOR... )

Pour 42,50/0 des médecins (17 sur 40 réponses), l'option thérapeutique est
strictement la même dans les trois cas de figure. Ceci va permettre de situer la
place de notre travail. .

Le nombre de réponses différentes reflètent les hésitations et les doutes sur
la valeur de la cytologie péritonéale peut être aussi une méconnaissance.

On peut penser que la tournure de la question a pu dérouter les praticiens
et faire proposer des attitudes différentes. "

On peut reprocher le caractère ouvert et quelque peu ambigu des trois
propositions de conduite à tenir face à certaines situations trop simplistes.

·De plus, on peut regretter à postériori le fait de ne pas avoir posé une
question identique sur la conduite à tenir en cas de cytologie négative.

Nous ne l'avons pas fait pour éviter d'alourdir le questionnaire car on aurait
du détailler les autres facteurs pronostics associés pour espérer une réponse
sensée.

A l'inverse, on aurait pu proposer des questions plus précises de type cas
clinlques. Mais pour avoir un aperçu plus"large et général des pratiques.on aurait
du proposer un large éventail de cas clinique.

"Enfin, la conduite à tenir spécifique en cas de cytoloqie péritonéale négative
a été demandée dans les questionnaires spécifiques des radiothérapeutes et des

"oncologues. "

La cytologie péritonéale mérite-t-elle d'être réalisée dans ·Ie bilan
d'extension du cancer de l'endomètre?

En cas de positivité, " la conduite thérapeutique u1térieure va-t-elle être
modifiée?

Par ce travail, nous essayons de faire le point sur les pratiques, puis,
l'analyse d'une "série de 477 patientes essaiera d'apporter des é~éments de
réponses.

4.2.2 Questionnaire pour les chirurgiens et les gynécologues

Les opérateurs interrogés ont une expenence avouée très diverse des
"opérations de Wertheim.. On "est un peu surpris "des chiffres qui paraissent "
surestimés. En France, sur 60 millions d'habitants, "on retrouve environ 5000" "
cancers de l'endomètre. 900/0 sont opérés. Si on estime la Lorraine et ses environs
à 2.5 "millions d'habitants, on peut .estlmer à 120 Wertheim réalisées en Lorraine
par an. Comme tous les praticiens n'ont pas répondu, les chiffres retrouvés sont
très vraisemblalement exagérés.
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Cette .discordance réponses/réalité du terrain est particulièrement frappante
pour le taux de réalisation de cytologie péritonéale.

Si on estime l'incidence d'unr cytologie péritonéale positive à environ 15%,
cela fait tout praticien confondu entre 0 et 3 cytologies positives découvertes par .
an. Pour la majorité, c'est au maximum une par an puisque la cytologie est
.réalisée au mieux 2 fois sur 3 opérations. .

Figure XL : Nombre de Wertheim réalisé par an pour cancer de l'endomètre .

15

10

5

o

~ Nombre

o
3 .te 5

Des pratiques . réalisées pendant le· Wertheim semblent se dégager une
base commune ( >3/4 des opérateurs): · . .

Cytologie dès l'ouverture de la cavité péritonéale
. ponction seule de ce üqutde si présence .
Biopsies péritonéales uniquement sur les zones suspectes
Avant exploration de la cavité péritonéale
.rajout de liquide si absence
pas de fixation

Les autres pratiques sont plus variées.(cf tableau)

·La différence entre cytologie péritonéale etlavaqe péritonéal n'est pas faite
une fois sur deux sur le document de liaison avec l'anatomo-pathologiste.

.. 137 .



Tableau 14 :réponses des chirurgiens sur les pratiques chirurgicales

Indifférent
OUI NON Ou NSPP

quelquefois

Réalisation systématique.d'une cytologie 14 4* 5 souvent 2
péritonéale 560/0 160/0 20% 100/0

Biopsie péritoine systématique 1 1 22 1
40/0 4% 880/0 4%

Cytologie dès ouverture de 22 1 2

la cavité 88°1<> 4 °1<>
0 8%

Après hémostase de la paroi
12

5 6 2

480/0
200/0 24% 8%

'Après pose de champs protégeant 7 10 Û 2
la paroi 28% 40% 24% "8 0/0

Après exploration de la cavité péritonéale
0 18 5 ' 2

720/0 20°1<> B%

Patiente en Trendelenburg 8 10 5 2
320/0 40% 20 0/0 80/0

En cas de liquide ponction seule de ce 22 1 0 2
liquide 88% 4.% 8°1<>

Rajout de liquide si absent 21 2
0

2
840/0 80/0 8%

Brassage péritonéal 15 .7 1 2
. 60°1<> 280/0 4 0/0 ' 8%

Fixation 1(formol) 21
0 3

4% 84% 12, 0/0 '

Différencecytologiellavage 9 .13
0 3

36% 52% 12·°/c)

Cytologie péritonéale peut être modifiée 18 6 0
1

par hystéroscopie 72% 24% 40/0

Valeur identique d'une cytologie g . 14
0

2
après hystéroscopie 36% 560/0 8 ok

Raccourcissement de l'hystéroscopie en · 21 1
0

3
. Cas de suspicion de cancer 84% 40/0 12 %

Contre indication de l'hystéroscopie
15 7 3opératoire

600/0 28% 0 12 0/0En cas de cancer

*=quelquefois
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Le liquide en vue d'un lavage péritonéal n'est pas versé au même endroit .
par les différents praticiens.

.Afin de chercher des cellules néoplasiques dans toute la cavité abdominale,
il semblerait logique de le déverser sur l'ensemble de la cavité abdominale: utérus,
trompes .ovaires, viscères ,épiplons de façon assez douce pour récupérer un
maximum de cellules suspectes sans trop décoller des cellules péritonéales

. normales. . ..

Certains opérateurs, surtout les gynécologues utilisent des voies d'abord
transversales ( trans rectales ou Ptannenstlel) offrant une moindre accessibilite sur
la cavité abdominale pour réaliser un lavage complet.

Figure XLI: Voies d'abord du pelvis

1
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, , Figure XLII: Où est versé le sérum physiologique pour un lavage péritonéal?

La quantité de liquide ajoutée est variable:
- Rien = 8% (2)

, - Moins de 50cc= 36% (9)
- de 50 à 1DOcc= 32% (8)
- Plus de 100cc=1 2 % '(3)
- Ne se prononce pas= 120/0 (3)

Le liquide est' la plupart du temps déVersé depuis une cupule,' sans pression
, , (72%;18 fois). Deux fois ', il a été injecté sous pression depuis une seringue (8°fc,) . ,

, " ,est recueilli 12 fois à la seringue (480/0), 3 fois dans une seringue puis
transféré dans un pot à ECBU (12 %) et 6 fois via un sac d'aspiration (24%)
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Le recueil se situe:
-dans le Douglas seul: 600/0 (15)
-dans le Douglas et les gouttières pariéto coliques: 16% (4)
-dans le Douglas, les gouttières pariéto coliques et sous les coupoles

diaphragmatiques: 80/0 (2)
·-N8 PP: 16%(4).

En ce qui concerne les liens.hystéroscopie et cytologie péritonéale; on peut
.' dire: .

- presque tous raccourcissent une hystéroscopie en cas de doute sur un
cancer de l'endomètre · .

- dans près de deux tiers des cas l'hystéroscopie opératoire est considérée
comme une contre-indication en cas de cancer de ·l'endomètre . . .

- l'hystéroscopie peut modifier pour 3/4 des opérateurs les résultats d'une
cytologie péritonéale. Cependant, peu (24°fc» le précisent à l'anatomo-pathologiste
sur le bon.

- enfin une nuance est constatée entre chirurgiens et gynécologues dans
leurs craintes par rapport à l'hystéroscopie. Un bon tiers des gynécologues (5 sur
13 réponses) ne pensent pas qLie l'hystéroscopie perturbe la cytologie péritonéaJe;··
alors que chez les chrirurgiens, un seul (9%) pense la même chose .

. La dernière question du questionnaire adressé aux chirurgiens concernait
aussi les radiothérapeutes et les oncologues. .

.. . 1/. s'agissait de la valeur attribuée à une cytologie étiquetée de douteuse ou
suspecte.On constate que toute spécialité confondue plus d'une . fois sur deux
(22 /41), elle sera considérée comme positive.

. . . . . .

. Figure XLIII: Valeur donnée à une cytologie péritonéale dite suspecte ou douteuse

[J positive

III réinterprétatlon

O?

. ~ négative .

• autres

. EJ surveillance accrue

D cf autres pronostics

TOTAL

Oncologue

Radiothérapeute

Chirurgien~gynéco

0% 20% 40% 800/0 .1000/0

Autres» considérée négative si reste-dà ; positive si reste> ou = à 18
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4.2.3 Questionnaire pour les radiothérapeutes

La première partie concernait l'aspect technique de leur activité.
Que la cytologie . soit négative, positive isolée où positive associée à

d'autres facteurs de mauvais pronostics, les options thérapeutiques étaient très
proches.

11 sur 12 proposent une radiothérapie pelvienne avec cache, 9à 50 grays
et 2 à 45 grays selon des modalités de fractionnement assez similaires.

C'est plus le statut ganglionnaire avec ou sans Iymphadénectomie et les
autres facteurs pronostiques qui guident l'indication d'une radiothérapie lombaire
voire lombo aortique que la cytologie péritonéale. "

Il n'y a pas d'indication de radiothérapie abdominale totale en raison des
effets secondaires.

Autrement dit le résultat de la cytologie péritonéale ne change pasIes
modalités de l'irradiation. Que la cytologie soit négative ou positive, on retrouve
75% de conduite thérapeutique identique. Les autres changent leur attitude en
fonction du statut ganglionnaire.

Cette attitude identique est encore plus frappante pour la curiethérapie.
Oans les trois propositions cliniques, les douze médecins ont la même proposition;
.selon des habitudes et les moyens disponibles, 10 proposent un traitement à haut
débit de dose (HOO) et 2 optent pour un traitement à bas débit de dose (BOO).

En fait, l'oblectit de la curiethérapie est le contrôle local, pelvien "et surtout
.vaginal.L'indicâtion n'est" pas tributaire des résultats de la cytoloqie péritonéale
qui est logiquement un marqueur de récidive péritonéale.

En conclusion de ce chapitre de radio-curiethérapie, on s'aperçoit que la
cytologie péritonéale ne modifie nullement à elle seule les.options thérapeutiques.

4.2.4 Questionnaire des oncologues médicaux

. Lesconouttes à tenir sont plus nuancées et différentes;

Encas de cytologie péritonéale négative, 7 oncologuSs sur 8 ne voient pas
l'intérêt d'une chimiothérapie..Le dernier se réserve le droit de la prescrire dans
certaines formes histologiques associées à d'autres facteurs pronostiques ainsi
qu'un âge jeune.

En cas de cytologie péritonéale positive seule, 2 surveillent. Cinq en
fonction "du contexte envisagent de faire un traitement à "base de "carboplatine­
paclitaxel, un autre en fonction du type histologique une chimiothérapie à base de
cisplatine et de adriblastlne. .

Enfin en cas de stade supérieur à IliA avec cytologie positive, tous
proposent une chimiothérapie.
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Ces attitudes reflètent la valeur potentielle de la cytologie péritonéale
comme marqueur de risque de carcinomatose péritonéale. Un traitement général

. comme une chimiothérapie peut alors avoir un intérêt. Il faut encore démontrer la
valeur pronostique de la cytologie péritonéale et l'efficacité d'une chimiothérapie.

Par similitude avec le cancer de l'ovaire et les chimiothérapies intra­
péritonéales, une question sur ce type de traitement était proposée. Aucun
praticien n'a l'expérience de tel traitement.

Enfin, en cas de contre-indication à une chimiothérapie 3 sur 8 envisagent
une hormonothérapie à base ·de.progestatifs.

4.2.5 Questionnaire des anatornopatholoqistes

Le taux de réponse est faible: 4 questionnaires renvoyés sur 26 adressés,
soit environ 150/0 de réponses.

On peut dire que parmi la façon de traiter les échantillons, les items ayant
fait l'unanimité sont:

-traitement immédiat si possible
-conservation au réfrigérateur en cas de traitement immédiat impossible
-pas de pratique d'examen extemporané
-centrifugation (2500 à 3000 tour/mn ; 8 à 10mn)
-fixation selon la technique de papanicolaou
-inclusion dans paraffine'en cas de matériel suffisant
-pratique de l'immunomarquage en cas de discordance entre l'aspect des

cellules retrouvées dans le liquide et le cancer primitif. .

Les anatomopathologistes pour conclure leur compte rendu de cytologie
péritonéale répondent:

soit présence de cellules néoplasiques
soit absence de cellules néoplasiques,
soit présence de cellules suspectes ou atypiques.

143



5 SERIE RETROSPECTIVES DU CAV de 1996 à2000

5.1 Matériels et Méthodes '

Une étude rétrospective sur dossier a été réalisée. Tous les dossiers des
patientes ayant consultées au CAV du 1 janvier 1996 au 31 décembre 2000 pour
un cancer de l'endomètre (récidive exclue) ont été revus. " s'agit de patientes
adressées de l'extérieur avec le diagnostic pour prise en charge chirurgicale puis
globale, les patientes après chirurgie pour complément de traitement, les patientes
pour deuxième avis thérapeutique, · les patientes récusées ailleurs pour une
chirurgie première, ainsi que deux cas d'expertise..

. Pour l'ensemble des patientes, un recueil des données épidémiologiques:
(facteurs de risque de cancer de l'endomètre, symptôme révélateur, mode
diagnostique, imagerie) a été réalisé (voir feuile de données en annexe n04) ~

Dans une deuxième étape, toutes les patientes non opérées ont été
récusées. En effet,' la cytologie péritonéale n'a pu être réalisée ni l'analyse
anatomo-patholoqique de la pièce opératoire. Les . patientes avec une

. curiethérapie préopératoire ont été aussi excluses, la classification FIGO .post
opératoire étant modifiée. .

Toutes les patientes inclues avait un compte rendu histologique et un
compte rendu opératoire. Ceux ci ·ont été relus afin d'établir le type d'intervention.
chirurgicale et les données anatorno-patholoqiques,

Sous le terme « hystérectomie selon Wertheim», toutes Jes descriptions
chirurgicales avec décroisement de l'uretère et de l'artère utérine .de section
haute de l'artère utérine ont été regroupées. " comprend systématiquement
l'annexectomie .

. . .

L'item «hystérectomie simple» regroupe ·toutes les hystérectomies
intrafasciales, celles sans dissection 'de l'uretère et de l'artère utérine, celles avec
clarnpaqe direct de ces artères utérines par une pince dites de Jean 'Louis Faure..
Sauf cas mentionnés, il a été toujours pratiqué une annexectomie bilatérale.. .

. . D'autres types d'hystérectomie ont été rétrouvées: hystérectomie sub-totale
, .hystérectomie avec morcellement de la pièce (Sub totale totalisée);
-hystérectomie vaginale seule, hystérectomie coelioassistée. .

Les gestes chirurgicaux associés ont été relevés en particulier les gestes
digestifs et urinaires. .

. Sous le terme 'de Iymphadénectomie, 'ont été retenus tous les gestes de
curage soit pelvien soit sous veineux soit i1iàque interne soit seulement
-« ganglionnaire» à condition que des ganglions aient été retrouvés à l'histologie.
Nous n'avons pas retenu de seuil significatif comme il est communément admis
dans la littérature.
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Les données anatomopathologiques ont été récupérées d'après le compte
rendu anatomopathologique. Ceci a permis de déduire la classification FIGO 1989
etTNM.

Pour la valeur N de cette classification, on a isolé les 'patientes
"microscopiquement" N positif et N négatif mais pour les patientes n'ayant pas eu
de Iymphadénectomie, on s'est basé sur l'imagerie (TOM ou IRM) pour différencier
ceux avec ganglions suspects (supérieur ou égal à 10mm) de ceux banaux.

Les dernières nouvelles ont été recherchées jusqu'à la date du 15 juin
2004.

5.2 Description

5.2.1 La population

Au total, 477 dossiers de patientes ont été exploitées.

55 patientes non opérées ont été récusées (20 pour contre indications .à
.l'anesthésie et 35 pour maladie découverte à stade avancé et métastatique). Le
suivi de cette population a constaté 41 décès.

32 . patientes ont eu une curiethérapie préopératoire. Comme nous
recherchions une stadification chirurgicale précise, ces dossiers ont été exclus, la
curiethérapie minimisant le stade (dans deux cas on constatait une disparition du
cancer à l'examen anatomopath9Iogique. · . .

Il reste 390 dossiers de tout type de cancer de l'endomètre et opérés en
première intention

5.2.2 Données épidémiologiques .

Conformément à la littérature, nous retrouvons les valeurs couramment
citées. L'âge moyen est de 65 ans. Près de 90°fc> des patientes ont plus de 50 ans
au moment du diagnostic (cf graphique)~ .

Le taux d'hypertension artérielle retrouvé est de 450/0, celui du diabète de
13°fc>. En ce qui concerne l'obésité, 290/0 des patientes sont retrouvés avec un
index de masse corporelle supérieur à 30.

Une patiente sur 8 a eu dans ses antécédents un autre cancer.

. En ce qui concerne la parité et la gestité, on retrouve des valeurs .
comparables la population générale.pour la France. .
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Figure XLIV: Comparaison du nombre d'enfants par femme dans la population
française362 et dans notre population . .. .
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Tableau 16 : données épidémiologiques .

Nombres
65.25ans

.30/90ans
, 66.30ans
1 cf graphique

450/0

:13.2% .

170/0
6.2%
3.4%
50/0
2.9%
0.50/0

11.3%
5.4%
0.8%
0.8%
4~6% (4.1/0.5)

2.54

2.32

390/0
23.4%
9.50/0
2.1%
1.80/0
4.90/0

13.3%
3.9%
6.2%
10/0 .
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Figure XL V: Pyramide des ages de ages de notre population
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La métrorragie reste le signe d'appel quasi exclusif du cancer de
l'endomètre. Il est présent dans près de 900k des cancers.

Même dans une population ciblée sous surveillance (16 patientes sous
tamoxifène), aucun cancer n'a été diagnostiqué par le dépistage.

La biopsie d'endomètre seule a permis de diagnostiquer 37°k des cancers
de l'endomètre soit 146 cancers. Nous ne connaissons pas le nombre de faux
négatifs. Cet examen n'a de valeur que s'il est positif. Pour beaucoup, sa
positivité a suffit et n'a pas nécessité d'autres examens invasifs :770/0 soit 113 sur

. 146 biopsies positives.

Le Gold-standard, le curetage biopsique sous anesthésie générale ou
loco-régionale a été pratiqué dans 55% des cas associé une fois sur deux à une
hystéroscopie.

On est surpris par le nombre important de cancer découvert sur la pièce
.opératoire (1 sur 8), ce qui sous entend que la démarche diagnostique a -été
incomplète et que le traitement chirurgical ne pouvait être correctement adapté..

Parmi les examens radiologiques, l'échographie sur les données 'de 200
patientes trouve une anomalie de l'endomètre dans 750/0 des cas.

Le scanner (sur 304 patientes) est réalisé 3 fois sur 4. Il confirme ses
résultats plutôt faible sur l'endomètre avec une détection de 60% d'anomalies
endométriales.· Par contre, il a permis de détecter 14% d'anomalies extra utérine·;
5 cancers de l'endomètre métastatique ont été opérés: 2 fois le cancer a été
découvert sur la pièce opératoire mais 3 fois .Ies métastases étaient connues lors
du bilan initial. . .

L'IRM est rarement réalisée sans doute en raison de ces difficultés d'accés.
. Il retrouve l'anomalie de l'endomètre 8 fois sur 10.

. L'hystérographie .a été réalisée chez 200/0 des patientes. On est un peu
étonné par l'Importance de ce chiffre pour un exameninvasif quelque peu
obsolète normalement abandonné dans les années 1996 à 2000.
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Tableau 17 : Signes cliniques et paracliniques

150

valeurs

86.6%
4.6%

"2.6°k"
3.5%
2.3%
0.8%

37.50/0
26.9%
27.40/0
12.60/0
" 1 ~2%

10.7%
" 21.4%

66.90/0
1.8%
0.4°k
3.5°k

24.30/0
16.70/0
56%
1.8%
"3.50/0

"80.60/0
0.3%
19.1%
0.7%

25%
20.7%
45.4%
3.4%
3.20/0
1.6°k
2.20/0



89.30/0
2.30/0
aOk
1%

5.2.3 Représentativité sur la région lorraine

Si on considère que sur une population .de 60 millions de français on
dénombre 5000 cancers de l'endomètre par an environ, on en déduit que sur la
région Lorraine de environ 2.3 millions d'habitants, il yen a .180 à 210 par an.

Sur la durée de 5 ans de l'étude, cela fait donc environ 900-1000 cancers.
Avec notre effectif de 477 patientes.on peut estimer avoir un aperçu d'un peu
moins de la moitié des cancers de l'endomètre traités en lorraine.

On"peut faire deux commentaires:
-la répartition des cancers de l'endomètre n'est pas similaire en France et

nous savons qu'il existe un gradient sud-Nord avec "donc une incidence supérieure
. en lorraine à la moyenne"nationale.

-en tant que centre de" référence, le centre Alexis Vautrin reçoit des "
pathologies plus graves ou avancées (sarcome, stade III ou IV) par rapport à des
stades " 1 traités en "périphérie et qui ne nécéssitent pas " de traitement
complémentaire.

"5.2.4 Geste chirurgical

La chirurgie a eu lieu dans 38% des cas au centre Alexis Vautrin et dans
"62% à l'extérieur.

Figure XL VII: Lieu de la chirurgie

IiliJCAV

ONon CAV

"Dans près de 95% la voie d'abord a été une laparotomie abdominale. 2 fois"
sur 3, le·chirurgien a réalisé une hystérectomie dite de Wertheim, dans 230/0 une
hystérecomie simple intrafasciale. 6 fois, l'opérateur a réalisé une hystérectomie
subtotale morcellant l'utérus pour pouvoir atteindre et enlever le co/.6 fois, Il y a
eu une hystérectomie sub-totale. 2 fois, aucun geste n'a pu être réalisé devant la
carcinomatose péritonéale "

151



Figure XL VIII:Type d'hystérectomie réalisée
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Dans 57%, un geste ganglionnaire iliaque a été réalisé permettant de faire
un staging ganglionnaire. Au niveau aortique, un geste a rarement été réalisé
(2.30/0); il s'agissait principalement de picking ganglionnaire.

Figure XLIX'Part de « lymphadénectomie iliaque externe»

430/0
El Iymphadenectomie '

Dnon
50 '

Rarement un 'geste urologique aété réalisé dans le même temps opératoire
(3.60/0).

Par contre, on compte plus de'gestes digestifs( presque 18%), en particulier '
-omentectomie, ce geste étant classiquement recommandé dans certaines formes
aggressives (séro-papillaires), gestes sur la paroi témoin à la fois des antécédents

, chirurgicaux digestifs et de l'obésité et appendicectomie « de rencontre». '

Dans 5% 'des cas, une dermolipectomie a aussi été réalisée.

En règle générale,il s'est écoulé 1 mois entre le diagnostic histologique et" le
qesteopératoire, avec des extrêmes de 0 jour (découverte sur pièce opératoire) et
de 620'jours pour une patiente aux très lourds antécédents cardiovasculaires. '
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Tableau 18: Type de chirurgie

valeurs

38.20/0

37.6 jours
32 jours

oà 620 jours

66.30/0
23.30/0
3.10/0
3.10/0
1.30/0
1.80/0
0.80/0

65.1%

3.60/0
1.3%
0.8%
.0.5%

17.7%
4.50/0
6.10/0
3.2%
2.70/0
1.2% ··
1.40/0

90/0
4.9%
2.30/0

5.2.5 Données anatomo-pathologiques

En ce qui concerne la stadification FIGO, on retrouve une écrasante majorité
de stade 1(73%). Sur la figure LV,'nous avons ajouté les patientes exclues dans le
but de voir la répartition des stades sur l'ensemble de la population. On voit que
nous avons surtout exclus des formes métastatiques ou de stadification inconnue
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Figure L : Répartition des stades FIGO des 477 patientes vues au CA V de 1996 à 2000
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1 [[J390 patientes de l'étude 087 patientes exclus , .

Pour les· stades iliA, au nombre de 36, on peut distinguer les IliA
histologiques avec atteinte de la séreuse ou des annexes, soit 30 patientes des
IliA cytologiques avec seulement une cytologie positive, soit 6 patientes.

. L'histologie retrouve des données classiques: une très forte proportion
d'adénocarcinome (85%) surtout de grade 1 et Il, ·50/0 de forme séro-papillaire,
5% de forme « sarcornateuses » et 5°!c> d'autres types.

Au niveau ganglionnaire, 'une atteinte histologique a été retrouvée chez
14% des 221 Iymphadénectomies iliaques. Si, on compare à l'imagerie, celle ci
surestime très légèrement ce risque. Sur 80 scanners et IRM réalisés en l'absence
de curage, on retrouve 17.5% d'images suspectes. Dans 22.5% des cas soit -89 .
patientes,on n'a aucune idée _de l'atteinte_ganglionnaire, ce qui témoigne .de
l'insuffisance du bilan préopératoire et de la chirurgie elle-même. . - -

Les récepteurs hormonaux sont (conformément aux standards) rarement
réalisés sauf pour les formes métastatiques.
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Figure LI: répartition par type histologique
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Près d'une fois sur deux (49°fc», la cytologie péritonéale n'a pas été réalisée
. . (188 patientes). .

. Quand, èlle a été réalisée, on dénombre 165 cytologies négatives, 29
positives et 8 suspectes.

Figure LII: réalisation de la cytologie péritonéale et part de cytologie positive
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En centre spécialisé" on n'arrive toutefois qu'à 65% de réalisation de
cytologie péritonéale contre 430/0 dans des services plus généralistes.

Figure LIlI :comparaison du taux de cytologie réalisée entre centre spécialisé et centres
" généralistes

CAV Hors CAV

IEJCYTO FAITE DCYTO NON FAITE 1

Si on regarde la variation par année depuis 1996 à 2000 du nombre "de
cytologies réalisées, on constate qu'il croit, puis stagne, depuis 1999, à 2/3 des "
opérations. "

" Figure LIV: Evolution du laux"de cytologie réalisé de 1996 à 2000

Elnon faite

iJ cytologie faite

-20%
1996 1997 1998 1999 2000

Onon faite 40 47 32 33 40

mcytologie faite "19 37 31 50 61
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Tableau 19 : Données anatomopathologiques de nos 390 patientes

valeurs

11.80/0
33.1%
27.90/0
6.4%
0.30/0
9.2%
1.5%
5.1%
1.80/0
2.80/0

48.7%
16..9%
7.90/0
3.6%

22.50/0

12.60/0
·39.70/0
40.50/0
5.1%
2.1%

42.30/0
. .33.1%

10.80/0
5.f%

10/0
1°k

1.5%
1°k

1.3%
1.8%
0.8°k
0.3%

. 7.2%

94.9%
2.6% .
2.6%
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· 5.2.6 Données thérapeutiques et suivi des patientes

Conformément à la répartition des stades de la maladie, 200/0 n'ont pas eu
de traltementcornplémentaire (stade lA grade 1. et Il sans atteinte isthmique) et
dans prés de 75% des cas on retrouve une curiethérapie associée une fois sur
·deux à une radiothérapie. L'hormonothérapie et la curiethérapie ont une place
rnarqinale; réservée surtout aux formes métastatiques.

Le délai de suivi moyen est de 3,5 années.
On compte 68 décès soit 17% à la fin de ce suivi dont les trois quarts sont.

directement imputables au cancer.
50/0 des patientesont développé par la suite un deuxième cancer.

69 patientes ont eu une ou plusieurs récidives, urie moitié sous forme de
métastases, un tiers sous forme de carcinomatose péritonéale.

Figure LV tformes des récidives des cancers de l'endomètre

III ganglion

<) poumon et
plèvre
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Tableau 20 : traitement et suivi des patients

Valeurs

19.20/0
·3.4%
·36.4%
34.60/0
2.1%
0.6%
1.3%

· 1.5%
0.5%
0.30/0

42.9 mois
42.6 ·mois

1 à 102 mois
26.5mois

17.40/0

. . 780/0
16.70/0

10/0 .
.3.6%·
·.0.3%

0.50/0
5.20/0

21 (30.5%) .
23 (33.30/0)

9 (130/0) .
. 37 (53.60/0)

12/37 (32.5%)
12/37 (32.5%)

3/37 (8.1 0/0) .
.6/37 (16.20/0)

1/37 (2.70/0) ·
3/37 (8.1%)

5/37 (13.50/0)
4/37 (10.80/0)
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50(73.5%)
1 (1.50/0)
17(250/0)

. 363 ( 93.10/0)
3 (0.8%)
4 (1%)

3 (0.8%)
6 (1.5%)
6 (1.5%)
5 (1.30/0)

5.3 Résultats

Cette partie de travail ne prend en compte que les patientes avec une
cytologie exploitable soit 202 dossiers. Pour certaines variables, cette population
varie légèrement selon les données disponibles. Ceci est précisé dans chaque
figure correspondante. · .

Dans un premier temps, on va s'intéresser aux facteurs de risque associés à .
. une cytologie péritonéale positive. Puis on essaiera de démontrer une valeur
pronostique à la cytologie péritonéale.

Sous le terme cytologie péritonéale positive, nous avons regroupé ,comme
dans de nombreuses études, les· cytologies suspectes ( 8) .et les cytologies
positives (29). Le taux de cytologie positive (CP.+) est de 18.30/0..

. Le reflux tubaire ·étant classiquement donné comme la première cause de
cytologie positive, il est logique de penser qu'en cas de CP+ , les trompes seront
plus fréquemment envahies. 14 fois sur 17 fois, une CP+ est associée à j'atteinte

. tubaire, contre 20 fois sur 182 trompes saines. Cette association est significative
(p<0.001).
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Figure LVI : Lien entre envahissement tubaire et cytologie péritonéale099 patientes)

1420

trompe saine

ffiil cytologie
. positive

500/0 ~~~r

1000/0 ..,= =

n cytologie
négative

162 3

A l'inverse, un antécédent de pathologie tubaire devrait diminuer le risque
de passage.péritonéal de cellules cancéreuses. Sur les 23 antécédents tubaires, 2
cytoloçles sont retrouvées positives 'contre 35 CP+ chez 144 trompes supposées
saines. Cette différence n'est pas significative. Onpeut 'objecter que sur les deux
CP+ en cas d'antécédents tubaires, on retrouve une cytologie douteusedans un
cas de. ligature tubaire et une cytologie positive dans un cas d'antécédent de

. satpingi~e: · . . . .

Figure LVII: relation entre antécédents tubaires et cyiologie péritonéales0 98 patientes) .

235

trompes normales

50%

750/0 .~~

250/0

[Jill cytoloçle
positive

Elcytologie
négative

144 21

P=O.54 NS .au test exact de Fisher
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Précédemment, la littérature indiquait qu'il existait trols fois plus de
cytologie péritonéale positive chez les femmes non ménopausées, Ne disposant
pas de cette constante, nous l'approchons parla notion d'age inférieur ou
supérieur à 50 ans.. .

Figure LVIII: Relation age cytologie péritonéale
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500/0

250/0

lœJ cytologie
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. 0 cytologie
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3

9

age> à 50 ans

34

156

P=0.463 NS au test exact de Fisher

Nous avons campa-ré le taux de CP+ chez les patientes .de plus de 50 ans ­
(34 CP+/190). à celui des les patientes de 50 ans et moins (3 CP+/12).-Aucune
différence significative n'a été retrouvée mais l'effectif -dans le deuxième groupe
est faible. - -

tous les gestes intra utérins pouvant induire uri reflux tubaire peuvent
gonfler le taux de cytologie positive. Que ce soit pour l'hystérographie, comme
pour l'hystéroscopleaucun de ces examens n'a entraîné un excès de CP+. _

Figure LIT: Relation hystérographie cytologie péritonéale (] 68 patientes)
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hystérographie -
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P=O.626non significatif au test exact de Fisher
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Figilre LX· L·ien hystéroscopie l biopsie et cytologie péritonéale 093 patientes).

pas hystéroscopie
d'hystéroscopie

1000/0

75%

500/0

25%

lEI cytologie positive

o cytologie négative

26

102

10

55

12

62

p= non significatif au test exact de Fisher .

Les cancers sous tamoxifène sont réputés de bon pronostic, avec des
stades et des grades peu importants. Sur les 10 patientes sous tamoxifène,

. aucune CP+ n'était retrouvée. Les 37 CP+ 'éta ient toutes retrouvées chez des
patients sans tamoxifène. Cependant en raison d'un effectif faible, cette
différence n'est pas significative (p=O.2.13)

. .

. Figure LXI: Relation entre tamoxi(ène et cytologie pérItonéale (202 patientes)

100%

75%

50%~~:'w

lm cytologie
positive

o cytologie.
négative

155 10

P=O.213 NS au test exact de Fisher

En fait, c'est plus le lien entre types histoloqiques et cytologie
péritonéal que nous cherchons à .montrer puisque ra prise de tarnoxifène
« induit »surtout des lésions de bon pronostic.

Nous avons regroupés en cinq catégories les types histologiques :

- adénocarcinomes de grade 1

- adénocarcinomes de grade 2
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- adénocarcinomes de grade 3 .

- autres adénocarcinomes (séro-papillaires, adéno-acanthome,
cellules claires)

- formes ·« sarcomateuses v : carcinosarcome, sarcome stromal,
tumeur mixte mullérienne, leiomyosarcome

Le taux de CP+ ·est significativement 'supérieur dans les groupes autres
adénocarcinomes et sarcomes par rapport aux adénocarcinomes de grade 1 à 3.
Le taux de CP dépasse les 400;0 pour ces formes de plus mauvais pronostics.

Figure LXII : Liens types histologiques et cytologies péritonéales (202 patientes)

1000/0

750/0

50%

25%

rfiil cyto +
Llcyto-

* :Adénocarcinomes à cellules claires ,forme adénosquameuses, forme séro papillaires,
** : sarcome stroma!, carcinosarcome, tumeur mixte mullérienrie; léiomyosarcome
P<O.Ol au test du Khi deux de Pearson pour les autres adénocarcinomes et sarcomes par
rapport aux endométrioides. .

Cytologie négative Cytologie positive . Total

Adénocarcinome
74 10 84

endométrioïde de grade 1
Adénocarcinome .

54 Il 65
endométrioïde de grade 2

Adénocarcinome
22 4 '26

endométrioïde de grade 3·
Autres

9 9 18
. adénocarcinomes*

Type Sarcomes** 6 3 9

165 37 202 'patientes
. .
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L'invasion dumyomètre est aussi un facteur de mauvais pronostic. D'autre ,
part, on peut" supposer qu'avec une séreuse envahie, celle ci formant le péritoine
de l'utérus, le taux de CP+ devrait être plus élevé. Effectivement ce lien est
retrouvé. Sur 25 stades lA, sans envahissement du myomètre, aucune CP+ n'est .
retrouvée. Ce taux atteint 900/0 pour l'atteinte de la séreuse,. avec des valeurs
intermédiaires pour l'atteinte inférieure à la moitié (12%) ou supérieure'à la moitié
(23.5%

) . .)

'.Figure LXIII: Relation cytologie péritonéale et invasion du myomètre (] 97 patientes)

9
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. .

P<O.Ol au test de Khi deux de Pearson

Si on confronte les taux de décès des deux populations, .on pourrait croire
que la:CP+ est un facteur de risque de rnortallté. Le taux de décès 'approche les
50% dans le groupe CP+ contre 11.5 ' % pour les cytologies négatives. (p
significatif <0.001) .

Figure 'LXIV : Relation nombre de décès et cytologie péritonéale
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Or comme nous l'avons vu précédemment, le taux de cytologie positive
dépend aussi des autres marqueurs de mauvais pronostic. Déjà par définition des
stades FIGO, toutes les CP+ sont classées minimum stade iliA. Autrement dit ,on
compare d'un coté des stades iliA et plus à l'ensemble des autres stades.. .

Si on considère différents facteurs de risque (type histologique, .grade, .
stade) de façon indépendante dans une analyse univariée, le risque relatif de
décès dû au cancer de l'endomètre en cas de CP+ est de 8.7 (intervalle de

..confiance 95%=3.9-19.3)

Figure LXV :Analyse univariée des facteurs de risque de mortalité spécifique

'~lâ~~,~~~~!~~~t(;:)~~~;~~~',,~f~~~;,,;:t:~C'
. * modèle de Cox

Pour avoir une approche plus fine et plus proche de la réalité, . il faut
confronterces facteurs .de risque les uns aux autres. .

D'abord, comparons les courbes de survie spécifique de ces différents
facteurs de risque. On constate une certaine similitude. Ces facteurs semblent
étroitement liés. La cytologie péritonéale a telle . une . valeur pronostique
indépendante?

La différence de survie au test de Kaplan Meyer est ·significative entre
cytologie péritonéale négative et CP+.
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Figure LXVI :Survie spécifique en fonction de différen ts facteurs de risque
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Tableau 21 : Survie spécifique en fonction de la cytologie péritonéale

Cvtoloqie néqative Cytologie positive
Taux de survie IC 95% Taux de survie IC 95%

1 ans 99.30/0 98-100 73.2% 58.2-88
2ans 97.80/0 95.25-100 61.20/0 49.3-73.1
3ans 95.8% 92.2-99.4 53.4% 34.9-71.8
4 ans 90% 83.5-96.5 48% 28.6-67.4
5 ans 90% 83.5-96.5 48% 28.6-67.4

P<0.05 au test de Kaplan Meyer '

Pour proposer une réponse, il faudrait dans l'absolu comparer les stades
IliA cytologie seul sans autres facteurs aux autres stades iliA mais surtout au
stade 1. En effet, sans CP+, ils seraient classés en .stade 1.

Mais l'effectif de notre population est trop faible (6 patientes de stade iliA
cytologique). C'est pourquoi, nous avons réalisé une étude multivariée comparant
la cytologie péritonéale au stade FIGO, au grade et au type histologique.

Tableau 22 : Analyse multivariée comparant la cytologie péritonéale à d 'autres/acteurs pronostics.

· ,~~â~~~:~,;;~~lt~I~~~i·;;j '~~l~~;:è"·" · ·
* modèle de Cox

Ainsi, rapportée' au grade au stade FIGO et au type histologique,la
. cytologie péritonéale semble être un facteur de mauvais pronostic: le risque relatif

de décès spécifique est de 3.5 (Intervalle de confiance 950/0= 1.4-14.86)..

Pour avoir une objectivité maximale, il aurait fallu comparer .Ia cytologie
péritonéale à d'autres facteurs : invasion myomètre, invasion lymphatique,
traitements associés. Cependant, on est confronté à un problème de puissance de
test et d'effectif .
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En cas de CP+, le risque principal est celui de carcinomatose péritonéale . .
En effet, sur les 14 carcinornatoses apparues dans le suivi, 8 avait une cytoloqie
positive. En l'absence de carcinomatose, on retrouvait 26 CP+( dont 8 douteuses)
pour. 159patierites. . .

.Cette différence est significative: p<O.01 au test du.chi2.
Aucun lien significatif n'a été retrouvé avec les récidives pelviennes et les

métastases.

Figure LXVII: Mode de récidive .des cytologies péritonéales positiVès
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750/0

50%

250/0

~ cytolog ie

. positive .

Dcytologie
douteuse

LI cytologie
négative

Quand on isole, parmi les CP+, les 8 cytologies .dites douteuses on
constate qu'une seule patiente est décédée dans le suivi d'une cause inconnue.
Aucune de ces patientes n'avait eu de réCidive·. En terme de survie spécifique, la
différence entre cytoloqie seulement positive et .douteuse est significative.(p<O.02 .
au test exactde Fischer).

. Figure LXVIII: Comparaison cytologie douteuse et cytologie positive vraie
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D'autre part, 6 patientes sur les 8 ont eu une hystéroscopie diagnostique.
Parmi les cytologies négatives, 55 sur 157 avaient eu une hystéroscopie. Cette
différence malgré cet effectif minime est à la limite de la significativité (0.06). Cette
voie mériterait d'être explorée.

Si on confronte le devenir des 29 cytologies seulement positives en fonction
du traitement reçu, on constate qu'un traitement local (curiethérapie ' et/ou
radiothérapie) ou général '(local +chimiothérapie et/ou hormonothérapie) permet
une meilleure survie spécifique à 2 ans par rapport à l'abstention thérapeutique.
Entre les 2 façons de traiter, aucune différence n'était retrouvée.

Tableau 23 : Suivi des 37 cytologies positives

Traitement des Survie spécifique à 1 an Survie spécifique à 2 ans
cytologies positives intervalle de confiance 95% intervalle de confiance 95%

Surveillance (7 patientes) 14.3% (0-42.3%) 14.3% (0-42.3%)

Traitement (21 patientes) 84.1%(67.6%~100%) 63.1% (39-87%)

Traitement local (6
83.3% (53.2-100%) 83.3% (53.2-100%) .

patientes)
Traitement local et

83.1% (66-100%) 56.8% (27.7-86%) .
général (15 patientes)

Traitement local et
niétastasectomie (1 NS NS

patiente)
P<0.05 au test de Kaplan Meyer entre surveillance et traitement;

. non significatif entre les 2 types .de traitement.

L'effectif est faible. Le délai de survie spécifique est relativement court .(2
ans). Mais 800/0 des récidives se passent dans les deux premières années.

D'autre part, 3 des 7 patientes sans traitement associé etaient
métastatiques dès ia chirurgie. .

5~4 Conclusion

De cette étude on peut retenir plusieurs points:
. Une cytologie péritonéale positive (CP+) est un facteur de mauvais pronostic
indépendant par rapport au stade, au grade et au type histologique. Elle entraîne
un excès de décès spécifique. La carclnornatose péritonéale est le principal mode
de récidive retrouvée chez ces patientes.
La fréquence de CP+ est d'environ 1~%
Sur la période 199~-2000, une cytologie .péritonéale a été réalisée chezunpeu
plus d'une patiente sur deux, avec .une tendance à être moins oubliée :2
cytologies effectuées en 1999 et 2000 sur 3 opérations .

. Le-reflux tubaire semble la voie quasi unique de diffusion des cellules
cancéreuses vers la cavité abdominale, mais ni l'hystéroscopie, ni l'hystérographie
ne semble entraîner un excès de CP+.

Le nombre de patientes avec cytologie péritonéale positive reste faible. (15°k> des
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• Le nombre de patientes avec cytologie péritonéale positive reste faible.
(15% des 4500 cancers de l'endomètre opérés en France). Pour la région
Lorraine, si chaque opération comportait une cytologie péritonéale, on
aurait par an 26 CP+. Pour affirmer son.caractère indépendant. : il faut la
comparer à d'autres facteurs pronostiques que ceux déjà étudiés: invasion
myomètre, atteinte ganglionnaire, invasion cervical ,lymphatique, traitement
reçu...Ceci pourrait se faire plus sûrement dans une étude prospective.

6 PROPOSITION D'UN PROTOCOLE MULTICENTRIQUE

6.1 Pourquoi un protocole?

Au terme de ce travail (revue. de .littérature; étude rétrospective;
questionnaire auprès des médecins), trop d'incertitudes persistent sur le rôle de la
cytologie péritonéale. Il existe trop de facteurs confondants, de différence, de biais
possible. En pratique, les différences d'option thérapeutique semblent minimes. La
faiblesse du taux de CP+ associée à un cancer plutôt de bon pronostic explique
une partie des difficultés rencontrées. .

Pour espérer apprécier la valeur d'une CP+ et répondre aux questions
suivantes, une étude en plusieurs étapes semble nécessaire:

1. Que signifie le terme cytologie périt-onéale? Comment la réaliser et
comment l'analyser? .

2. La cytologie péritonéale a . t elle une valeur pronostique
indépendante?

3. Quelle est la puissance d'une CP+ en comparaison des autres
facteurs de risque?

4. Une CP+ nécessite-t-elle un ·traitement particulier?

5. ·Si on démontre cette valeur pronostique péjorative, quel traitement
permet d'améliorer la survie.(sans maladie ou globale) ou la qualité de
vie de ces patientes?

Pour se donner le maximum de chance de répondre à ces questions, un
nombre imporant ·de cancers de l'endomètre est nécessaire. Seule une ·étude
multicentrique peut inclure ·Ie nombre nécessaire de patientes. Il paraît assez

-~bg ique de s'appuyer sur des structures existantes pour pouvoir recruter.

Cette étude nécessite de valider une étape avant de passer à la suivante . .
Elle s'intègre dans le contrôle de qualité nécessaire én chirurgie oncologique. Le
premier" objectif va tenter d'homogénéiser les pratiques chirurgicales et
cytologiques et d'évaluer les antécédents. Une fois ce protocole. validé, on
étudiera le devenir de ces patientes en particulier les récidives péritonéales,
l'évolution métastatique, la survie sans récidive et la survie globale.

Afin de simplifier la procédure, on ne considérera dans un premier temps
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que les laparotomies. La cœlioscopie semble plutôt réalisée dans des petits
stades et elle nécessite une technicité et un entraînement.

6.2 Etape 1 :. Faire une cytologie. l'analyser et suivre. les

.patientes .

Elle vise à répondre aux trois premières questions précédemment posées.

. 6.2.1 Titre

PROTOCOLE CYTOLOGIE PERITONEALE DANS LES CANCERS ·DE
L'ENDOMETRE : Chirurgie

Etude multicentrique prospective incluant les cancers de l'endomètre opérés
avec standardisation des pratiques chirurgicales et anatomo-pathologiques.
Etude des facteurs de risque, de l'incidence du devenir des patientes avec une
cytologie péritonéale positive (CP+) par rapport aux cytologies péritonéales

. négatives (CP-) .

6.2.2 Objectifs
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6.2.3 Modalités pratiques

Consentement éclairé écrit de la patiente
Score ASA inférieur à III avec espérance de vie estimée supérieure à 5 ans.
Absence de contre-indications à l'anesthésie générale.
Absence de métastases décelées à l'imagerie.

6.2.3. 1 En préopératoire

Recueil des antécédents personnels des patientes en particulier : poids, taille,
score ASA, tension au repos, traitement pris, gestité, parité, antécédents
chirurgicaux digestifs; antécédents gynécologiques (infection,endométriose,
salpingite, salpingectomie, stérilité, PMA, grossesse extra utérine, ligature
tubaire, ménopause, age de la ménopause, THS ..), autre cancer et. prise de
tamoxifène, antécédent d'irradiation pelvienne.

Mode de révélation du cancer
Délai depuis la première consultation jusqu'à l'opération .
Délai des premiers symptomes jusqu'à l'opération -
Modalités du diagnostic histOlogique: biopsie, curetage...

Antécédents d'hystéroscopie datant de moins de trois mois,
En préciser les modalités et récupérer le compte rendu

Bilan radiologique: IRM ou TDM pour évaluer l'atteinte ganglionnaire ·et à la
recherche de métastases.
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6.2.3.2 En per opératoire

Laparotomie médiane avec hémostase soigneuse de la paroi
Si obésité importante, dermolipectomie possible.
Patiente à plat.

Cytologie péritonéale dès l'ouverture de la cavité péritonéale par aspiration du
liquide dans le douglas.
Si absence de· liquide, environ 100cc de sérum physiologique versés sur
l'ensemble de l'abdomen (utérus, viscères, épiploon) brassage doux et recueil
du maximum de liquide au niveau du Douglas.

Le liquide est recueilli dans un flacon ou sac stérile, sans fixation et transporté
en moins de 30mn au laboratoire d'anatomopathologie pour . traitement. Si
délai impossible à respecter, conservation au réfrigérateur. .

Exploration de la cavité péritonéale avec biopsies .en cas . de lésions
suspectes.
Si adhésiolyse nécessaire, préciser le site et l'importance. .

Après randomisation (mode à préciser)
Clampage ou non des trompes afin d'évaluer l'intérêt ou non de ce geste

. Réalisation d'une hystérectomie totale ·élargie avec décroisementde l'artère
utérine avec l'uretère, avec ligature à son origine du pédicule utérin
Annexectomie bilatérale . .
Pas de morcelternent utérin.

A l'ablation de la pièce opératoire, protection du champ opératoire afin d'éviter
une extériorisation de sang et de tumeur par te col. Si cela arrive, le préclser
dans le compte rendu opératoire.
Fermeture de la tranche vagin,ale et hémostase .
.Lavage péritonéal et recueil dans le douglas pour analyse.
Ce prélèvement sera nommée cytologie post opératoire.

Lymphadénectomie iliaque sous veineuse bilatérale.
Si lésions macroscopiques, .chirurgie .de réduction tumorale maximale.
Préciser le résidu éventuel post opératoire . .
Drainage selon habitudes .
Fermeture
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6.2.3.3 Analyse enetomo-petholoçtque

6.2.3.3.1 Pièce opératoire: selon protocole proposé dans les ·SOR

Figure LXIX: le compte rendu anatomopathologique d'un cancer de l'endomètre.

I·AtteîiH€du chorion 1

Non

Non

Non

!> 50% infiltrationdu myomètre 1

Poids (sans les annexes) :
Dimension: .
Taille (en centimètres) :
Oui

Oui

Utêrus
Utérus

Tumeur .
La tumeur envahit-elle
l'endocol?

Si oui !Atteinte du revêtement 1

Invasiondu myorn ètre ? O,.;-..;-;ui~ ........:....,
Si oui 1< SO % infilfration du myolTIètrcl

Épaisseur totale du myom ètre (en.millimètres) :
Profondeur de l'invasion (en millimètres) :
Distance minimalede la tumeur à la séreuse (en millimètres) :
Les paramètres
Emboles . .

Métastase ou non Si oui:
Taille de la métastase :
Rupturecapsulaire Oui Non

Anormal '
Anormal
Anormale .
Anormale

Autres

Oui '

• lnteriliaques

Si Dili:
Taille de la métastase :

. Rupturecapsulaire

Métastase ou non

Les ovaires
Ovaire droit Normal '
Ovaire gauche Normal
t rompe droite Normale
Trompe gauche Normale
Les ganglions lymphatiques
Pelviens '

• iliaques externes • obturateurs
lsnnbo-aattique:
Inguinaux
.4 droite:
Nombre :

À gauche;
Nombre ;

Schéma de la.pièce opératoire:

6.2.3.3.2 Analyse·Cytologie péritonéale

Limiter au minimum les délais de transport
Examen macroscopique.
.Centrifugation à 1500 tours 10mn

. Confection de frottis à partir du culot .: 2 à 4 lames .

. . Cytocentrifugation si faible cellularité en cas d'absence de culot cellulaire
(environ: 600 à 850 tours pendant 5 minutes)

Si concentration cellulaire importante inclusion dans un bloc de paraffine.
Fixation moins de 1 mn après la fin de l'étape précédente .
A l'air pour une coloration de May Grünwald Giemsa.
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Avec laque pour coloration de Papanicolaou
A l'air pour congélation à -200 pour immunomarquage.
Comptage des cellules néoplasiques par champs au microscope
Description de l'aspect de ces cellules .néoplasiques: isolées, bords irréguliers
ou bien défini, en placard effiloché ou à bords nets.
En cas de doute sur l'origine des cellules présentes, immuno-marquage avec
utilisation de MOC31, récepteurs oestrogènes et progestérone, L5/L6.

En conclusion, le liquide sera classé de :
-présence de cellules néoplasique
-absence de cellule néoplasiques
-présence de cellules douteuses

Pour le liquide de cytologie post -opératoire, une analyse similaire sera
pratiquée.

6.2.4 Interprétation de l'étude

Après analyse de la pièce opératoire du cancer de l'endomètre, on se
retrouve en pratique dans l'une des quatre situations suivantes:

~ Cytologie. négative : Le traitement adjuvant sera fonction des autres
marqueurs pronostiques. .

. ~Stade iliA par CP+ seule et sans autre facteur pronostique.péjoratif.
Le pronostic de ce groupe .que l'on nommera iliA1 n'est pas clair. La
littérature penche plutôt vers une 'faible valeur à accorder à cette -cytologie
isolée. Doit-on se contenter de surveiller pu doit on proposer un traitement
complémentaire?

~ Stade III A associé à d'autres facteurs pronostiques péjoratifs (+/- atteinte
de la séreuse ou annexielle). On appellera ce groupe ' IIIA2. Le traitement
adiuvantsera indiqué en fonction de ces marqueurs.

~ Stade >IIIA avec une cytologie positive. La suite du traitement sera basée
surle stade. Mais est ce que la CP+ grève encore plus le pronostic et
nécessite-t-elle un traitement spécifique surtout . en . cas d'atteinte
ganglionnaire (IIIC) ?

Les facteurs de risque retenus, outre le stade FIGO sont:
invasion lymphatique
invasion du myomètre .
grade
atteinte isthmique
type histologique

- traitement reçu

Les traitements reçus seront colligés et proposés en fonction des
recommandations actuelles ( SOR à préciser) .
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On étudiera aussi le taux de cytologie post opératoire positive en fonction
du c1ampage tubaire.

6.2.5 Surveillance de patientes

Au moins tous les six mois les deux premières années
Consultation plus précoce si présence de symptômes
Elle est d'abord clinique.
Il comportera l'appréciation de l'état général, la recherche de signes fonctionnels,
la recherche de ganglion sus-claviculaire, la palpation des seins et des aires
axillaires, la palpation abdominale, l'examen de la vulve et de la région sous
urétrale, l'examen du vagin, le toucher vaginal et rectal,
Puis l'examen clinique sera réalisée au moins une fois par an sauf évènements
intercurrents. . .
Biopsie sur les zones suspectes ou cytoponction
Scanner si point d'appel.

6.2.6 Calendrier de l'étape 1.

Pour la mise en place du protocole, l'implication des différents investigateurs,
. la recherche des financements, l'organisation logistique et l'obtention de l'accord
du CCPRBB, un délai minimum de 18 à 24 mois est nécessaire.

Une durée d'inclusion dez à 3 ans semble la plus logique: il faudrait inclure
500 patientes par an. Avec un taux de CP+ de 150/0, un nombre minimum de 150
·CP+ semble nécessaire pour apporter une forte crédibilité à ce. travail. Ce calcul
de puissance mérite d'être affiné.

Le suivi dés patientes est de 5·ans.
Au total, cette.première étape a une durée d'environ 10 ans.

6.3 Esquisse des autres étapes

La deuxième étape consiste à préciser, si une valeur pronostique péjorative
est associée à une CP+·

Elle sera probablement encore plus difficile à mettre en évidence: toute la
difficulte dépend de la puissance du test Une puissance élevée, c'est à dire la
possibilité .de distinguer une différence, nécessite un nombre très élevé de
cytologie péritonéale positive. ceci est difficilement compatible avec la réalité.

Les effets secondaires du traitement proposé seront analysés et comparésà
l'éventuel bénéfice recherché.

.L'idéal serait de ·comparer de façon randomisé en double aveugle l'absence
de traitement à un traitement, Les difficultés de tenir ces objectifs risquent de
grever le succès de l'étude. . .
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Parmi les thérapeutiques à tester, deux semblent se détacher:

1) Hormonothérapie par Mégestrol plus ou moins associé à du Tamoxifène.
Si la valeur pronostique d'une CP+ est faible, il semble difficile de proposer un
traitement lourd.(chimiothérapie). Les effets secondaires des progestatifs sont
déjà suffisamment importants.(cf OS) mais semblent moindres pour le mégestrol.

L'ajout de tamoxifène risque de majorer les effets indésirables. Cependant, il
augmenterait le taux de récepteurs . à la progestérone favorisant
l'hormonothérapie.

2) Chimiothérapie à base ' de Carboplatine-Paclitaxel ou de nouvelles
drogues faisant référence dans le cancer de l'endomètre en cas de valeur
pronostique forte. On se base sur le modèle du cancer de l'ovaire pour proposer

. une chimiothérapie sauf que la 'mortalité et le .taux de récidive de ces deux
cancers gynécologiques sont dissemblables.

La survie sans récidive et la survie globale seront retenues de la .première
étude et comparées aux mêmes données avec traitement adjuvant
(hormonothérapie ou chimiothérapie) d'une CP+ .

7 CONCLUSION

Au terme de ce travail, beaucoup de questions restent sans réponse. La
cytologie péritonéale est-elle' un facteur pronostique? Une réponse simple n'est
pas possible.« Les deux mots les plus .brefs 'et les plus anciens, oui et non, sont ·
ceux qui exigéntle plus de réflexion » (Pythagore)

On a réussi à mettre en .évidence la diversité des modes de prélèvements;
d'analyse; de. taux, d'interprétation d'une cytologie péritonéale. positive dans ~e

. cancer de l'endomètre, mais . pas à lui conférer une valeur pronostique
indépendante ' non · critiquable. Son . résultat . modifie peu les . attitudes
thérapeutiques en comparaison à d'autres facteurs. .

'Pour se donner le maximum de chance de démontrer une valeur pronostique
. à la CP+, une étude prospective mériterait d'être effectuée..En cas d'absence de
preuve, la classification FIGO devrait être remise en question ainsi -que la
réalisation d'une cytologie. En cas de valeur pronostique forte, un traitement doit-il
être proposé? Si oui de quel type, hormonothérapie ou chimiothérapie?

Faut-il proposer un score thérapeutique pour pondérer ces différents facteurs
. de risque, et pouvoir proposerensuite la meilleure thérapeutique adaptée?

Le travail risque -de s'abîmer sur un'principalécueil : Pouvons nous regrouper
suffisamment de cytologie péritonéale positive pour déterminer cette valeur
pronostique, et trouver, à un traitement adjuvant, un quelconque bénéfice en
terme de survie sans récidive sans effets secondaires importants? .
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8 ANNEXES

Annexe 1.: Courrier médecin

Annexe 2 : Questionnaire médecin

Annexe 3: Courrier de relance

Annexe 4 : Feuille de recueil de données

Annexe 5 : Liste des numéros de dossiers des patientes

Annexe 6 : Performance status OMS

Annexe 7 : Score ASA
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GALLON François
11 Sis rue des Trois pucelles
4210 Saint Nicolas de Port
661769677
Email:gallonfrancois@voila.fr

· Madame Monsieur, cher confrère

A Nancy, le 30 Octobre 2003

Je suis interne en DES de gynécologie obstétrique .. en dernière année,
actuellement au Centre Alexis Vautrin puis àla Maternité Régiona~e de Nancy

A l'occasion de ma thèse, je vous remercie de me consacrer quelques minutes
· dans la lecture de ce courrier et de bien vouloir répondre au questionnaire ci-joint. .
Le sujet est : "Cytologie péritonéale dans les cancers de l'endomètre : Etat des
lieux et proposition d'une étude prospective régionale. "

Actuellement la cytoloqie péritonéale est considérée comme un facteur pronostic.
Bien qu'intégrée dans la classification FIGO depuis 1989, on dénombre des
différences en terme :de prélèvements, de conditionnement d'analyse, de
coloration, d'interprétation ... Son rôle pronostique n'est pas univoque avec des
résultats contradictoires dans la littérature. . .

. " .
. ..

· Ce .questionnaireest adressé à différents intervenantsde la région Lorraine dans
le cancer de · l'endomètre: chirurgien-gynécologue, anatomopathologiste,
oncologue, radiothérapeute, d'activité libérale ou hospitalière. Il comporte un volet

.: commun pour-les quatre spécialités et une partie pius spécitique à votre activité.

Son but est de faire ·Ie point sur les pratiques en région lorraine afin de proposer
. .une méthode plus homoqène, une standardisation des pratiques pour juger de

leur pertinence et de leur impact sur la patiente dans une étude prospective.
A'l'heure de I~{ médecine basée sur les preuves, il est surprenant -de voir ~e flou
persistersur le rôle de la cytologie péritonéale. . . . .

Je suis à l'écoute de toutes questions, remarques, suggestions.

En vous remerciant d'avance pour le temps que vous voudrez bien me consacrer,
veuillez agréer, Madame, Monsieur ,cher confrère l'expression de mes sentiments
reconnaissants . . .

GALLON François
1nterne des hôpitaux de Nancy
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QUESTIONNAIRE

Volet commun

Pour vous la cytologie péritonéale dans les cancers de l'endomètre :
-est un facteur pronostic indépendant et majeur

o OUI 0 NON
-est un facteur pronostic mineur

. 0 OUI 0 NON . .
-a la même valeur s'il est isolé ou associé à d'autres facteurs pronostics

o OUI 0 NON
-a la même valeur pour les divers sous types histologiques

(endométrioïdes, adénosquameux, à cellules claires ... )
o OUI 0 NON

-est aussi utile dans les sarcomes de l'utérus
o OUI 0 NON

En cas de cytologie péritonéale posltive isolée dans un stade iliA (Atteinte de la
séreuse et/ou des annexes et/ou cytologie péritonéale positive) sans autre facteur
de mauvais pronostic, quelle attitude préconisez vous?

o Surveillance habituelle
o Surveillance accrue (rythme et moyen ?)
o Chimiothérapie adjuvante
o Radiothérapie externe
o Curiethérapie
o Hormonothérapie
O.· Autre:

E·n cas ·de cytologie péritonéale positive dans un stade IliA associée à d' autre(s)
facteur(s) de mauvais pronostic, quelle attitude préconisez vous?

o Surveillance habituelle
o Surveillance accrue (rythme et moyen ?)
o Chimiothérapie adjuvante
·0 · Radiothérapie externe
o . Curiethérapie
o .Hormonothérapie
o Autre:

Pour des stades supérieurs au IliA, en cas de cytologie péritonéale positive, quelle
attitude préconisez vous?

o .Surveillance habituelle
o Surveillance accrue (rythme et moyen ?)
o Chimiothérapie adjuvante
o Radiothérapie externe
o Curiethérapie
o Hormonothérapie
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o Autre:

Seriez vous prêt à prendre part à une étude prospective multicentrique .pour
étudier le devenir l'impact d'une cytologie péritonéale positive (ou négative). ?

o OUI 0 NON 0 PEUT ETRE

Quel est votre.type d'activité ?D Public 0 libérale

Quelle est votre tranche d'age? 0 30-40 ans
040-50 ans
o SO-60ans
o Plus de 60 ans
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V-oletchirurgical

Dans votre pratique chirurgicale, pratiquez vous des hystérectomies type
Wertheim pour cancer de l'endomètre:

D Plus de 20 par an
D De 10 à20 par an .
D Moins de 10 par an
D Aucune

Lors de la chirurgie d'un cancer de l'endomètre, réalisez vous une cytologie
péritonéale

o Systématiquement
D Souvent
D Quelquefois
D Jamais

Réalisez vous des biopsies péritonéales?
D Systématiquement à l'aveugle
D Uniquement sur les zones suspectes
D Non

A quel moment, réalisez, vous la cytologie péritonéale:
-dès l'ouverture de la cavité abdominale . 0 OUI D NON
-après hémostase soigneuse de la paroi D OUI ·D NON
-après mise en place de champs protégeant la paroi D OU1D NON ·
-après exploration de la ·cavité .abdorninale vet manipulation de ·

. l'utérus . D OUI D NON
-la patiente est elle en Trendelenburg D OUI D·NON

Comment réalisez vous votre cytologie péritonéale :

-si présence de liquide dans le douglas, vous ponctionnez seulement ce liquide

bOUI D NON

. .

-en l'absence ou si trop faible quantité de liquide:
. -vous rajoutez du sérum physiologique D OUI 0 NON

. -un autre liquide (Ringer lactate..) D OUI D NON ·
+quelle quantité tJ moins de 50 cc 0 SOà 100cc

D >100cc
-où ? nSur l'utérus Dsur l'épiploon Dsur les viscères D Autre
-cornrnent : D sous pression .à la seringue,

D Depuis une cupule
D Autre
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-réallsez vous un brassage avant le recueil
+où recueillez vous:

dans le douglas
dans les gouttiè·res pariéto coliques

sous les coupoles
Autre:

-Dans quel contenu recueillez vous ce liquide 7
+Utilisez vous un fixateur

lequel 7

r OUI 0 NON

o OUI ONON ·
o OUI 0 NON
o OUI 0 NON

o OUI 0 NON si oui

+ Ajoutez vousde l'héparine ? 0 OUI 0 NON

Sur le bon d'anatomo pathologie précisez-vous la différence entre cytologie
péritonéale/lavage péritonéal ? .

OOUI oNON

Pensez vous que la réalisation d'une hystéroscopie .dans le diagnostic de cancer
de l'endomètre puisse modifier les résultats d'une cytologie péritonéale?

o OUI 0 NON

Attribuez vous la même valeur à une cytologie péritonéale positive lors qu'elle est
eftectuée après une hystéroscopie ? . .

o OUI · 0 NON

En cas de suspicion de néoplasie de l'endomètre lors d'une hystéroscopie vous
écourtez l'examen et faite uncuretaqe biopsique 7 . .

tJ OUI 0 NON

Est ce une contre indication à une hystéroscopie opératoire 7
· 0 OUI 0 NON

En cas d'antécédent récent d'hystéroscopie le précisez vous sur le compte rendu
anatomo pathologique?

o OUI 0 NON

Quel est votre attitude en cas de cytologie péritonéale décrite comme suspecte ou
. douteuse 7· · .

o Considérée comme positive avec donc thérapeutique adaptée
o Considérée comme négative
o Surveillance accrue
o Autre

REMARQUES ET SUGGESTIONS:
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Volet anatomo pathologique

Dans quel milieu fixé vous le liquide péritonéal?

Comment recevez vous le liquide péritonéal?
-pot style ECBU ·0 OU10 NON
-Flacon d'aspiration semi rigide: 0 OUI D NON
-autres : lequel .

Quel quantité limite . de liquide péritonéale ·vous paraît nécessaire pour faire vos
lames? .

o.moins de 50 cc 0 50à 100cc 0 >1OOcc

. ..Dans quel délai moyen estimez vous que le prélèvement arrive au laboratoire?
. .

Le traitez vous de suite? 0 OUI

Sinon comment le conservez vous?

o NON o Quelquefois

Pratiquez vous un examen extemporané sur le liquide?
o OUI 0 NON . 0 Quelquefois

La différence entre liquide cytologie péritonéale (ou ascite) et lavage est ell~

clairement expliciter sur les bons? 0 OUI 0 NON 0 Quelquefois .
. .

.·f âltes vous ou voyez vous une différence dans l'examen de ces deux identités?

En cas de liquide hémorragique pratiquez vous un traitement particulier ? (cytolit)
o OUI 0 NON 0 Quelquefois

Comment pratiquez vous à l'extraction des cellules?
-centrifugation tour durée
-cytocentrifugation
-filtration

Ensulte vous · réalisez t- . une · fixation par spray· pour . une coloration .de
papanicolaou

.Giernsa

o OUI . .0 NON 0 Quelquefois
-une fixation à l'air pour une. coloration May Grunwald

o OUI . ·0 NON 0 Quelquefois

Faites vous une extraction: type thin Prep ?
OOÛI o NON 0 Quelquefois .

En cas de cellularité importante, faites vous une inclusion dans la paraffine?
. 0 OUI 0 NON 0 Quelquefois
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Pratiquez vous (si le matériel est suffisant) un immunomarquage ?
oOui systématiquement . . .
oOui systématiquement dans les cas suspects ou positifs

. .

DOuien cas de doute sur l'origine cellulaire mais au cas par ca~
ONon Jamais

Quels marqueurs utilisez vous ou vous paraissent intéressants?

Utilisé lntéressant

MOC31 o OUI o ·NON . . 0 Quelquefois o OUI 0 NON

Ac anti muscle lisse oOUI oNON o Quelquefois o OUI 0 NON

Actine O OUI o NON o Quelquefois o OUI 0 NON

-Desmine oOUI oNON o Quelquefois o OUI ci NON

1--.

-Vimentine oOUI oNON o Quelquefois oOUI 0 NON

·of...· --
-C034 oOUI O NON o Quelquefois ' o OUI 0 NON

--
-8 100 oD'OUI oNON o Quelquefois . o OUI·O NON

-c.

-AE1 /3 oOUI ONON o Quelquefois o OUI 0 NON

Cam 5/2 oOUI d NON o Quelquefois o OUI 0 NON

Ag Mb épithélial ckit oOUI o NON' o Quelquefois o OUI 0 NON

-. HBME oOUI o o NON o Quelquefois o OUI o NON

o R E 0 0 . o OUI o NON o Quelquefois oOUIONON

-RP . o ·OUI ONON o Quelquefois o OUI 0 NON

P53 o OUI oNON · o Quelquefois o OUI ONON

Cytokératine 5/6 . oOUI o NON o Quelquefois o OUI 0 NON .

Ag Leucocytes communs oOUI ONON o Quelquefois oOUloNON

Autres:
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-Comment en conclusion qualifiez vous le liquide?
o Normal
o Suspect
o Malin
o Positif

_0 Négatif
o Douteux
o Suspect
o Ininterprétable
o Autres:

Distinguez vous en cas de cytologie péritonéale « positive» ,les amas de cellules
malignes bien : réguliers dont les bords - sont nets des amas irréguUers
inhomogènes associés ou non à des cellules malignes isolées satellites ?

o OUI 0 NON 0 Quelquefois -

En cas d'hystéroscopie diagnostic préalable, pensez vous que l'interprétation du
liquide puisse être altérés? -

o OUI oNON 0 Quelquefois

_Est il possible de suspectez le passage de ces cellules lors d'une hystéroscopie à
l'examen du liquide péritonéale?

o OUI 0 NON 0 Quelquefois

Quels sont -tes problèmes majeurs dans l'interprétation du liquide péritonéale? -
o Cellularité trop faible -
o Cellularité trop importante avec nombreuses cellules mésothéliales

_0 Trop hérnorraqique
o Autres:

REMARQUES -ET SUGGESTIONS:
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Volet oncologue

En cas de cytologie péritonéale négative ,N négatif ,peut il avoir une place pour
une chimiothérapie?

o OUI ' 0 NON 0 Quelquefois

Si oui quels produits?

. A quelle dose ?

En cas de cytologie péritonéale positive isolée dans un stade IliA (Atteinte de la
séreuse et/ou des annexes et/ou cytologie péritonéale positive) sans autre facteur
de mauvais pronostic, peut il avoir une place pour une chimiothérapie?

o OUI ONaN D Quelquefois

Si oui quels produits?

A quelle dose ?

·.En cas de cytologie péritonéale positive dans un stade IliA associée à d' autre(s)
facteur(s) 'de mauvais pronostic, peut il avoirune place pour une chirniothérapie ?

o OUI 0 NON D Quelquefois '
Si OUI quels produits? .

A quelle dose? .

Pour des stades supérieurs au iliA ,en cas de cytologie péritonéale positive ,
peut il avoir une place pour une chimiothérapie? ' .

o OUI 0 NON D Quelquefois
· Si OUI quels produits?

A quelle dose ? .

Quel est votre attitude si le diagnostic de cytologie péritonéale était précédé dans
'Ies 2 mois d'une hystéroscopie diagnostique : ' .

o ldern
o Surveillance accrue mais abstention thérapeutique
o Ré interprétation histologique à la recherche d'amas de cellules malignes

·bien réguliers dont les bords sont nets ou amas irréguliers inhomogènes associés
ou non à des cellules malignes isolées satellites)
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Avez vous l'expérience sur les chimiothérapie intra péritonéale dans les cancers .
de
l'endomètre?

o OUI . 0 NON

En cas de contre indication à un traitement par chimiothérapie proposez vous une
hormonothérapie en cas de cytologie péritonéale positive?

o OUI . 0 NON 0 Quelquefois

REMARQUES .ET SUGGESTIONS:
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Radiothérapie

En cas de cytologie
péritonéale négative

En cas de cytologie
Péritonéale positive
isolée

Si cytologie péritonéale
positlve et .out res facteurs
de mauvais pronostic

-,,
' . OUI OUIVolume OUI

cible Pelvis .
Volume

Pelvis
Volume

Pelviscîble cible
NON NON NON

Pelvis et
OUI Pelviset OUI Pelvis et OUI

lombo
lombo lombo

aortique NON
aortique

N01\
aortique .

NON

Pelvis et
OUI Pelvis et OUI Pelvis et OUI

abdomen total abdomen
abdomen .total
total NON NON NON

DOSE:

Utilisation
de cache
hépatique
et rénaux

OUI

NON

DOSE. :

Utilisationde
cache
hépatique ct
rénaux

OUI

NON

Utilisation de
cache.'
hépatique et
rénaux

DOSE:

OUI

NON

40 Grays

50 Gy

. 45 Gy

>SOgy

40 Grays

SO Gy

45 Gy

>50gy

. 40 Grays

50 Gy

4SGy

>50gy

Autre

FRA.CTION:(llbde séance et
nbsemaine)

Cache pelvien : OUI

NON

Autre

FR.L\CTION :

Cache pelvien: OUl

NON
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ï
1

Curiethérapie· 1

1 . . . .rcas de cytologie En CdS de cytologie 1Si cytologie péritonéale

,éritonéale négative . péritonéale positive isolée positive et outres facteurs
. rlp rn ouvo is r)(()n(),\ r ir- ·
;

Méthode : [J Césium 137 Méthode: 0 Césium 137 Méthode: 0 Césium 137

0 Iridium 192 0 Iridium 192 [] Iridium 192

oAutre: 0 Autre: [J Autre:

Cicatrice LJ bUI
Volume Cicatrice 0 OUI

Volume Cicatrice
D OUI

Volume vaginale cible vaginale cible vaginale

cible 0 o NON O NONNON

Tiers
0 0 U1

Tiers supérieur 0 OUI
Tiers

0 0 U1
supérieur vagin supérieur
vagin 0 NON [] NON vagin O NON

Totalité
O OUI

Totalité vagin [] OUI
Totalité O oul

vagin vagin

O NON D .NON O NON

S' Si Si1.

RTE RTE RTl.:
avant F . avant F D avant F

R 0 R 0 R
0 A HDD A HDD S A
D- O

HDD c.
S C E C

S T :-- T - T -
E 1 E 1 1

Sans 0 Sans 0
San~ 0

RTE N RTE N
RTE N

BDD F · F
Si RTE SiRTE · R Si R

avant F
avant A RTE A

R D
C

0
avant C

TL BDD T BDD T
A :-- 0 0 i---

0 1 l
C S 0 S 0

S T
E N E N

E 1
Sans 0

Sans Sans
RTE · N RTE RTE
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Si Si F Si F

RTE F RTE R RTE R

D R D A D A
avant A 0

avant C 0
avant C

PDR 0 c PDR T PDR T

S T S 1 S 1

Sans 1 E Sans 0 E Sans 0
E

RTE 0 RTE
N RTE N

N

Type Type d'applicateur Type
d'applicateur d'applicateur

Volet radiothérapeute

. Avezvous l'expérience du P32 intra péritonéal dans lescancers de l'endomètre?

. ûour ONaN

Quelest votre attitude en casde cytologie péritonéale suspecte?.

o.A Considérer comme positive avecdonc thérapeutique adaptée

o A Considérercomme négative

o Surveillance accrue

D.Autre

Quelest votre attitude si le diagnostic de cytologiepéritonéale était précédé dans les
2 moisd'une hystéroscopie diagnostique :

o Idem

oSurveillance accrue maisabstention thérapeutique

D Réinterprétationhistologique à la recherche d'amas de cellules malignes
bien réguliersdont lesbords sont nets ou amas irréguliers inhomogènes
associés ou non àdes cellules malignes isolées satellites

REMARQUES ETSUGGESTIONS:
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GALLON François
11 Bis rue des Trois pucelles
54210 Saint Nicolas de Port
0661769677
Email:gallonfrancois@voila.fr

Madame, Monsieur, cher confrère

A Nancy ,le 30 Mai 2004

- Je suis interne en DES -de gynécologie obstétrique en dernière année,
actuellement au Centre Alexis Vautrin. Je vous avais déjà contacté voici quelques
mois et je me permets de revenir vers vous à propos de ma thèse. Le sujet est :_

. (Cytologie péritonéale dans les ' cancers de l'endomètre: Etat des lieux et des ­
pratiques ;proposition d'une étude-prospective.

Pour apporter un caractère crédible à ce travail, j'ai besoin du maximum de
réponses.._Même si vous ne pratiquez pas de chirurgie carcinologique auriez vous
l'amabilité de me retourner ce questionnaire. ?

En effet, il est relativement difficile de cibler les médecins intervenants sur le
cancer de l'endomètre en particulier les gynécologues chirurgiens généraux ou
digestifs... - - .-

Ma thèse comporte trois grandes parties:
-une revue de la littérature
-l'analyse _de ce questionnaire pour voir la diversité ou l'homogénéité des

pratiques.- Celui ci est adressé à différents intervenants de la région Lorraine dans ­
le cancer de l'endomètre: - chirurqlen-qynécoloque, anatomopathologiste,
oncologue, radiothérapeute, d'activité libérale ou hospitalière. Il comporte un volet
commun pour les quatre -spécialités et une partie plus spécifique à votre activité.

-une étude rétrospective _de 1996 à 2000 de toutes les patientes vues au
CAV pour un cancer de l'endomètre. .

Son but ultime est de proposer un protocole, une méthode plus homogène,
- une standardisation des pratiques pour juger de l'intérêt de la cytologie péritonéale
dans le cancer de l'endomètre dans une étude prospective. -

N'hésitez -pas à me contacter pour toutes _questions, . remarques,
suggestions. .

En vous remerciant d'avance -pour le temps que vous voudrez bien me
_consacrer, veuillez agréer, Madame, Monsieur, cher confrère l'expression de mes ­
sentiments reconnaissants

GALLON François
Interne des hôpitaux -
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FEUILLE DE RECUEIL DE DONNEES

Fiche patiente

Numéro de dossier
NOM
PRENOM ·
Date de naissance

Age au diagnostic

HTA DIO ONIO Obésité (BMI>30Hcolonne 0 E F)

1= present
2= absent
9= ne sait pas

ATCO Cardiovasculaire (colonne G)

O=rien
1=angor~idm
2=embolie pulmonaire; phlébites
4=acfa trouble du rythme
8=insuffisance cardiaque; cardiomyopathie
16= valvulopathie
32=AOMI
64=AVC
128=HTAP
256=Autre
x= ?

ATCO tubaire (colonne H)

1=Iigature tubaire
. 2=rien
3=annexectomie unilatéral
4=annexectomie bilatérale
5=GEU
-6=autre
9= ne sait pas

ATCO chirurgie abdominale (colonne 1)
O=rien
1=appendicectomie
2=cholécystectomie
4=chirurgie de paroi (éventration, hernie)
8=chirurgie colon
16=geste rénal
32=geste bas appareil urinaire
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64=autre
128=geste gynécologique prolapsus
x= ?

gestité parité(colonne J K)
chiffre =nombre de grossesse ou d'enfant
x= ?

Autre cancer (colonne L)
O=pas de cancer '
1=cancer diges~if

2=sein ,
4=peau
8=autre gynéco(col ;ovaire ;vulve)
16=ORL (thyroïde inclus)
32=rein
64=sang
128= cerveau

Tamoxifène (colonne' M)
1=atcd de traitement par tamoxifène
2=pas de ttt par tarn

Opération (colonne N) curie pré op (colonne 0)
1=oui '
2=non ,

Mode de révélation (colonne P)
1=métrorragie
2= algies
4=bilan systématique
8=leuco"rrhée
16=masse pelvienne
32=phlébite
64=autre
x= '?

Mode de diagnostic(colonneR) ,
1=biopsie d'endomètre,pipelle de cormier
.2=curetage biopsique seul
4=hystéroscopie curetage milieu liquide '
8=hystéroscopie curetage C02
16=hystéroscopie opératoire curetage
32=pièce opératoire '
64=biopsie/frottis col
128=biopsie vagin
256=biopsie chirurgicale '
5 t2=frottis d'endomètre
1028=autres
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Echographie pelvienne et endovaginale (colonne S et T)
x= ?
1=normal
2=anomalie niveau utérus
3=non réalisé
4=anomalie périuterine ,paramètre
8=image gg
16=retentissement rénal

. 32= atteinte cervicale
64=anomalie ovaire
128=ascite
256=autre ·

Hystérographie (colonne U)
x=?
1=normal
2=anomalie utérine
3=pas d'hsg
4= atteinte col

Scanner·IRM (colonne Y et W)
x= ?
1=normal
2=anomalie de l'utérus
3=non .réalisé

. 4=envahissement périutérin
8=gg pelviens, lornbo aortique)
t6=rein·
32=col
64=ovaire'
1'28=ascite . . .
256=méta (os, ep pleural, poumon gg sus diaphragmatique..)
512=carcinomatose péritonéale
1024=autre

Chirurgie CAY et 'Wertheim Htsimple HT coelioassistée (colonne Z et AA AC'AD)
1=oui .
2=non .

. Lymphadéne'ctomie iliaque (colonne AB)
1=oui

. 2=non
.. 3=oui en 2ème temps

4=oüi unilatéral

Autre hystérectomie (colonne AE)
1=sub totale
.2=rien
3=sub total puis col restant
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4=htv avec annexes en 1 ou 2 temps
5=htv sans annexes
6=aller retour

. geste urinaire (colonne AF)
1=plaie de vessie
2=rien
3=soutènement vésical

. 4=section uretère
x= ?

geste digestif (colonne AG)
1=appendicectomie
2=rien
-4=omentectomie
8=geste sur paroi
16=geste sur rectum siqmoide
32=geste sur le grêle
64=adhésiolyse importante
128=geste blltalre '
256=autre

Autre chirurgie (colonne AH)

1=dermolipectomie
2=rien
4=geste curage pré aortique
8=geste périné
l6=autre

cytologie péritonéale (colonne AI)
1=normal
2=positif
3=douteux
9=non fait

. TM (AJ AM)
Chiffre =stade

N(AL)
x=?
O=absent
1.=:positif
2=absent scanner/irm .

. 3=présent scanner/irm
4= palpable cliniquement
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Stade FIGO (AK)
1=1A
2=1b "
3=1C
4=2A
5=28"
6=3A
7=38

8=3c
9~4A

10=48
x=?

Envahissement myomètre (colonne AN)
1=Iimité à l'endomètre
2=inférieure à la moitié du myomètre
3=supérieure à la moitié du myomètre
A=atteinte séreuse
9= ?

Anatomopathologie (colonne AO)
1=adeno k endometrioide grade "1
2=adéno K endornétriolde grade 2
3=adéno K endométrioide grade 3 "
4=tubulo sero papillaire
5=adenosquameux

6=cellules claires
7=sarcome stromal
8=adéno acarithome

" 9=carcinosarcome
1O=tumeur mixte mullerienne
11=feiomyosarcome
12=autre

Récepteurs hormonaux (AP ;AQ)
1=positif
2~négatif

9=non fait

traitement associé (AR)
1=survèillance "" "
2=radiothérapie externe
4~ curiethérapie
8=chimiothérapie
16=hormonothérapie
32=autre
64=radiothérapie hémostatique
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vivant/décédé (AV)
1=vivant
2=décédé

évolutivité (AW)
1=rémission·
2=première récidive
3=énième récidive

. 4=rémission et autre cancer
5=évomution
6=stable
7= ?
8~première récidive et autre cancer
9=évolutiori et autre cancer

Récidive (colonne AX)
1=carcinomatose
.2=pelvis
4=vagin
8=poumon
16= adénopathies sous diaphragmatiques
32=adénopathies sus diaphragmatiques
64=méta tissu mou
128=méta osseuses
256=ep pleural
512=foie
1024=cerveau
2048=autres

Morbidité (AZ)
·1= décés dans le mois post opératoire
2= .abcès pb infecctieux local
4=pathologie thrombo embolique
8=pb .digestif .
·16=infection autre
32=hémorragie
64=éventration
t28=grèle radique
256=autres;escarres cardiaques.orni
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Annexe.6=Numéro dossier CAV

66-866

67-358

73-52

75-1475

77-1110

77-1975

78-1'438
81-184

81-1318

82-1853

184-1148

84-1751

84-2545
84-2757'

85-267

85-1209

86-780

86-2794

a7-2909
88-949
88-1331
89-2244

89-3190
. 91-89

91-3644
92-1210
92-2914

93-1460

93-3391

"94-2347

94-2358

95-2425 ·
.96-41 ..

96-93
96-127 .

· 96-164
, 96-200

'96-230

96-355
96-402

·S6-403
·96.,.404

96-405

·96-406
96-407

96-408
96-409

96-410

96-411

96-412
96-413

96:-414 .
96-415

96-416

96-798

96-861

96-971

96-975 '

96-1046

96-1077

96-1120

96-1150
. 96-1171

96-1191
96-1229

96-1300

96-1314

96-1318

96-1444
96-1534 .

96-1502
96-1529

96-1554
96-1585

96-1616
96-1709
96-1723

96-1726
96-1911

96-1926.

96-2073
' 96-2077

96-2247
96-2346

96-2411

96-2413
.96-2454

· 96.,2520

96-2522

96-2564
· 96-2626

96-2644

: 96-2716 .

96-2770

96-2823

S6-2862
96-2988

S6-3005
· '96-3134 .

96-3191

96-3227

96-3290

96-3404
96-3419

96-3420
96-3426
96-3494
96-3536 ·
96-3714

700

96-3785

96-1022
96-3861

96-3897

97-10
97-36

97-100

97-229

97-300
97-371 .

97-432

97-434

97-440
97-492

97-507
97-526
97.;694

97-766

97-768
97-812
97.;888

97-889

97-913
97-943 '
S7.;1025

97-1185
197-1222

97-1313
97-1318

S7-1320

97-1374

97-1378
97-1384

97-1443

.97-1479
'97-1497

97-1529

97--1558

97-1562

97-1616

97-1629

97-1633

97-1696

97-1699

97-1709

97-1712
97-1722

97-1723

97-1734

97-1927

S7-1980

97-1983
97-1995
97-2005 .

97-2012



97-2060

97-2063
, 97-2119

97-2129

97-2179

97-2192

97-2320

97-2395

97-2421

97-2436

97-2463

97-2472

97-2512

97-2543

97-2351

97-2565
97-2591

97-2590
97-2729

'97-2743
· 97-2763

.,97-2765

97-2771
.97-2772

, 97-2875 ,

~7-2899

97-3007
97-3010

. 97-3116

· 97-3212

· 97-3337

97-3363
97-3377

97-3396

97-3454
97-3510

~, ' 97-3555
' 97-3581
, 97-3611 '

'97.:.3644

97-3671
97-3840

97-3855

98-0035

·98-0050

98-0160

. 98-0195
98-0279

98-0418

98-0484
98-0524

98-0693

98-0696

~8-0716

98-0781

98-0797
98-0823

98-0877

98-886

98-0890

98-0935

98-1160

98-1415

98-1426

98-1430

98-1443
98-1454

S8-1456
, 98-1580 .

S8-1602

98-1624

. 98-1667
98-1674

98-1698
98-1738

98-1791
98-1792

98-1863

98-1961

98-2068
98-2167
98-2273

98-2322 '

98-2377
98-2385

. 98-2387

98-2424

98-2465

98-2591

98-2622
98-2625

98-2665

98-2666
98-2792

98-2799

·98-2865
98-2866

98-2929

98-2978

98-3331

98-3343

98-3349

98-3435

98"'3455
'98-3408

'98-3648

98-3476

98-3492
98-3663

98-3750
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98-3755

98-3924
98-4090

98-4121

98-4155

98-4157

98-4160
98-4186
99-111
99-130
99:-176
99-205
99-242
99-318
99-374
99-376
98-457
98-494
99-561
99-563

·99-634
":99-746
.99-762
99~814

99-819
99-820
99-894
99-1002
S9-1060
99-1062

. 99-1164
S9-1192 .
99-1206

·99-1225
S9-1231
99-1241
99-1253
99-1329
99-1344

:99-1348
99-1354

.99-1362
'99-1497
99-1499
99-1509
99-1513
99:.1560
99-1685
99-1704
99-1707
99-1728
99-1762
99~1864

99-1962
,99-1978
99-2000
99-2015
99-2089
99-2124
99-2173



99-2199
99-2220
99-2259
99-2262
S9-2291
99-2305
99-2375
J~9-2663

99-2711
99-2772 .

99-2819
99-2908
99-2914
~9-2941

S9-3131
99-3132

· 99-324~

99-3262
'199-3329
99-3361
99-3409 .
99-3411

· ~9-3414
99-3482

. 99-3488
· 199-3492
S9-3640
00-6

k:l0-27
00-28

00-58

k:l0-69
00-85

00-135

00-288

k:l0-301

• 00-350
00-402

00-407

'00-469
00-472 .

00-475

00-513
· 00-530

k:l0-569
, 00-573

, k:l0-647
, 00-664

00-716
· 00-729

00-769
, 00-770

00-790
00.:809

k:l0-898

00-942
00-920 .

00-962

00-971

00-973

00-1006

00-1025

00-1038

00-1060

00-1232
00-1322

00-1329
00-1356

00-1404
00-1481

00-1482

00-1484

00-1491 ·
. 00-1540

00-1537
00-1562

00-1604

00-1639
. 00-1642

00-1643
00-1662
00-1676

00-1710
00-1723

'· 00-1753

00-1788
00-1796
00-1810

.• 00.-1819

. 00-1860

00-1870
, 00-1967

00-1982

00-2001

00-2077

00-2092
- 00-2098
; 00-2130

00-2141

00-2145

. 00-2180

· 00-2240

00-2301

00-2344

00-2349
00-2356

00-2362

' 00-2372
00-2415
00-2524
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00-2560

00-2578

00-2585

00-2595
00-2598

00-2601

00-2629
00-2676

00-2683
. 00-2724

00-2749

00-2756
00-2763

00-2792

00-2889

00-2917
00-2984
00-3012

00-3041
00-3071

00-3096 '

00-3104

00~3148

00-3153
00-3263

00-3352
00-3402

00-3452

00-3502
00-3507

. 00-3566

00-3642
00-3688



Annexe 5

Performance Status OMS

Grade Scale

......

0 Identique à son état antérieur, complètement actif,
capable de performances actives

:1 Restriction des activités physiques jntenSes mais
ambulatoire et capable de faire un travail léger ou

sédentaire

2 Ambulatoire et capable de s'occuper de lui-même
mais incapable d'un travail debout ou assis > 50 %

des heures éveillées.

3 Capable de faire seulement une légère toilette,
confiné au lit ou à la chaise> 50 % du temps

.éveillé

4 · Complètement invalide. Ne peut faire sa toilette.
Complètement confiné au lit ou à la chaise .
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Annexe 7

SCORE ASA

Patient en bonne santé. Exemple : hernie inguinale chez un '
patient sans autre affection

Patient présentant une .atteinte modérée d'une grande
fonction: Exemples : bronchite chronique, HTA modérée

Patient présentant une atteinte sévère d'une'grande fonction,
limitant l'activité sans entrainer d'incapacité. Exemples: angor
stable, obésité morbide. . .

Patient présentant une atteinte' d'une grande fonction,
invalidante et mettant en jeu le pronostic vital. Exemples :
angor instable, insuffisance cardiaque sévère ou insuffisance
respiratoire.

Patient moribond dont l'espérance de vie est inférieure à 24
heures, avec ou .sans intervention. Exemple: rupture
d'anévrisme de l'aorte avec grand état de choc.

Si l'intervention est pratiquée en urgence, un U 'est ajouté à la .
classe ASA ' .

204



RESUME DE LA THESE

La cytologie péritonéale positive dans les cancers de l'endomètre a une valeur
pronostique ambiguë et discutée. S'il "ex iste une valeur péjorative, un traitement
complémentaire à la chirurgie pourrait donc être nécessaire. "
Après un rappel anatomique, le cancer de l'endomètre est détaillé: histoire naturelle,
épidémiologie, moyens diagnostiques (en particulier ceux pouvant fausser une
cytologie péritonéale/ hystéroscopie, hystéro-sonographie, hystérographie), autres

" critères pronostiques ainsi que les différents moyens thérapeutiques et leur intérêt en
cas de cytologie positive.
Pour compléter l'aperçu des pratiques actuelles, un questionnaire a été adressé à 133
médecins intervenant dans le cancer de" l'endomètre de la région Lorrain"e. "70 ont
répondu (27 incompétents, 43 réponses totales).

"De cette enquête nous pouvons déduire que la cytologie péritonéale ne modifie pas ou
très peu les options thérapeutiques et que sa réalisation est soumise à quelques "
variations. "
Ensuite 477 dossiers de patientes vues au centre Alexis Vautrin entre 1996 et 2000
ont été analysés. Après analyse multivariée (stade FIGO,GRADE) -de 390 dossiers
d'opérées, la cytologie péritonéale a une valeur pronostique indépendante. "Ma is du fait
d'un effectif restreint (37 cytologies positives ou douteuses sur 202 réalisées), elle n'a
pu être confrontée à d'autres facteurs pronostiques.
Une étude prospective est proposée: " valider une procédure chirurgicale et un
protocole de recueil" et d'analyse du llqulde .péritonéal et étudier le devenir des
patientes.
Néanmoins, le bon taux de survie à 5 ans du cancer de l'endomètre associé à la faible
incidence des cytologies positives (14%) risque de rendre la réponse difficile et
lointaine

. "

TITRE EN ANGLAIS: Theperitoneal .cytoloqy in endometrial carcinoma, State of
" knowledge and the practices . Review of "477 "files sean at "the Centre Alexis

Vautrin from 1996 to 2000. Proposition of a multicentric randomized therapeutic
protocol.

THESE:MEDECINE SPECIALISEE-ANNEE 2004

MOTS CLEFS: Cancer de " l'endomètre. Cytologie "péritonéale. Hystéroscopie
Pronostic. Traitement. Hormonothérapie

INTITULE ET ADRESSE DE L'U.F.R.
Facultéde médecine de Nancy .
9 Avenue de la Forêt de Haye
54500 VANDOEUVRE LES NANCY Cedex
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RESUME DE LA THESE

La cytologie péritonéale positive dans les cançers de l'endomètre a une valeur
pronostique ambiguë et discutée. S'il existe une valeur péjorative, un traitement
complémentaire à la chirurgie pourrait donc être nécessaire.
Après un rappel anatomique, le cancer de l'endomètre est détaillé: histoire naturelle,
épidémiologie, moyens diagnostiques (en particulier ceux pouvant fausser une
cytologie péritonéale/ hystéroscopie, hystéro-sonographie, hystérographie), autres
critères pronostiques ainsi que les différents moyens thérapeutiques et leur intérêt en
cas de cytologie positive.
Pour compléter l'aperçu des pratiques actuelles, un questionnaire a été adressé à 133
médecins intervenant dans le cancer de l'endomètre de la région Lorraine. 70 ont
répondu (27 incompétents, 43 réponses totales).
De cette enquête nous pouvons déduire que la cytologie péritonéale ne modifie pas ou
très peu les options thérapeutiques et que sa réalisation est soumise à quelques
variations.
Ensuite 477 dossiers de patientes vues au centre Alexis Vautrin entre 1996 et 2000
ont été analysés. Après analyse multivariée (stade FIGO,GRADE) de 390 dossiers
d'opérées, la cytologie péritonéale a une valeur pronostique indépendante. Mais du fait
d'un effectif restreint (37 cytologies positives ou douteuses sur 202 réalisées), elle n'a
pu être confrontée à d'autres facteurs pronostiques.
Une étude prospective est proposée: valider une procédure chirurgicale et un
protocole de recueil et d'analyse du liquide péritonéal et étudier le devenir des
patientes.
Néanmoins, le bon taux de survie à 5 ans du cancer de l'endomètre associé à la faible
incidence des cytologies positives (14%) risque de rendre la réponse difficile et
lointaine
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