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What's new in the management of endometrial cancer? Update on the new European recommendations for 2021

Quelles nouveautés pour la prise en charge du cancer de l'endomètre ? Le point sur les recommandations européennes de 2021

INTRODUCTION

Les nouvelles recommandations européennes concernant la prise en charge des patientes présentant un cancer de l'endomètre ont été publiées début 2021 (1). Ces recommandations sont conjointes aux trois sociétés savantes européennes d'oncologie gynécologique (ESGO), de radiothérapie et d'oncologie (ESTRO) et d'anatomo-pathologie (ESP). Au nom de la Société Française d'Oncologie Gynécologique (SFOG), nous souhaitons apporter à la connaissance du lectorat francophone les principales mesures pour la prise en charge des patientes qui représentent une avancée par rapport aux recommandations de 2016 (2).

DIAGNOSTIC HISTOLOGIQUE ET MARQUEURS MOLECULAIRES

Le diagnostic de cancer de l'endomètre reste basé sur l'analyse anatomopathologique du matériel obtenu lors d'une biopsie d'endomètre. D'après les nouvelles recommandations, on note la modification du grade qui est désormais qualifié de bas grade (ancien grade 1-2) ou de haut grade (ancien grade 3). Aussi, les types histologiques sont maintenant regroupés en endométrioïde ou non-endométrioïde (séreux, cellules claires, carcinosarcomes), plutôt qu'en type 1 et type 2. 

SYNDROME DE LYNCH

Pour toute patiente présentant un cancer de l'endomètre, quel que soit le sous-type histologique, il est recommandé de rechercher un instabilité des microsatellites (MSI) ou de réaliser une analyse immunohistochimique des protéines du système MMR (MLH1, PMS2, MSH6, MSH2 avec le statut de méthylation du promoteur de MLH1 en de perte d'expression en immunohistochimie de MLH1/PMS2). Une consultation d'oncogénétique sera proposée selon les résultats.

BILAN PREOPERATOIRE COMPLEMENTAIRE

Le bilan général doit renseigner l'histoire familiale, le bilan des comorbidités avec évaluation gériatrique si indiquée, et l'examen physique comprenant un examen pelvien.

Le bilan d'imagerie doit comprendre une échographie pelvienne endovaginale ou endorectale ou une IRM pelvienne afin de déterminer la profondeur d'invasion myométriale et l'atteinte ou non du stroma cervical. En fonction des constatations cliniques et de l'analyse anatomopathologique, d'autres examens d'imagerie (tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne, IRM, TEP scanner, échographie) peuvent être demandés pour évaluer une atteinte ovarienne, ganglionnaire, ou une autre localisation métastatique. A noter qu'il n'est pas recommandé de demander un examen extemporané de la profondeur d'invasion myométriale sur la pièce d'hystérectomie car cette analyse et peu reproductible et interfère avec la qualité de l'analyse anatomo-pathologique.

ETABLISSEMENT DU PRONOSTIC SELON 4 GROUPES DE RISQUE

Les nouvelles recommandations ont établi une classification en 4 groupes de risque (faible, intermédiaire, haut-intermédiaire et élevé) basés sur les données de la classification FIGO 2009, l'analyse anatomopathologique (type, grade binaire, emboles), et également les données de l'analyse moléculaire (Figure 1). Il est important de préciser que les emboles décrits comme absents ou focaux sont considérés comme négatif, et ceux décrits comme substantiels sont considérés comme positifs.

Cette classification servira à adapter le traitement chirurgical initial et également le traitement adjuvant.

On remarque que cette nouvelle classification se différencie de celle des recommandations de 2016 qui n'intégraient pas les données moléculaires et qui étaient constituée de 3 groupes en pré opératoire, et de 4 groupes en post opératoire.

PRISE EN CHARGE CHIRURGICALE INITIALE

La nouvelle classification pré opératoire, d'emblée en 4 groupes à risque (Faible, intermédiaire, Haut Intermédiaire et élevé) va guider la prise en charge chirurgicale initiale. On note que ces recommandations, par rapport à celles de 2016, ont considérablement élargi le champ des indications du ganglion sentinelle par rapport aux curages complets, pour les types histologiques endométrioïdes et non endométrioïdes.

Concernant les patientes présentant apparemment un stade FIGO I ou II.

La chirurgie mini-invasive est recommandée, y compris pour les patientes du groupe haut risque.

Toute procédure risquant de favoriser une dissémination intra abdominale de la maladie doit être évitée, notamment le morcellement (même protégé dans un sac). Il est à noter que l'extension de la maladie en dehors de l'utérus et du col (sauf l'envahissement ganglionnaire) est une contreindication relative à la voie mini-invasive. -Curages ganglionnaires : ils doivent comporter des curages pelviens bilatéraux et un curage lombo-aortique étendu jusqu'à la veine rénale.

-A noter que si un envahissement ganglionnaire est mis en évidence en per opératoire, il n'est pas utile de poursuivre les curages pelviens de façon systématique. On procède, dans ce contexte, à l'exérèse des adénopathies suspectes volumineuses et à un curage lomboaortique. Aussi, la présence de macro métastase ou de micro métastase doit être considérée, pour la suite de la prise en charge, comme un envahissement ganglionnaire métastatique. -Évaluation de la fertilité avant et après le traitement -Résection hystéroscopique de la lésion suspecte -Traitement recommandé par medroxyprogesterone acetate (400-600 mg/jour) ou megestrol acetate (160-320 mg/jour). On peut également discuter un traitement avec un dispositif intra utérin ou levonorgestrel en association au traitement par progestérone orale, avec ou sans agonistes de la GnRH. Un suivi à 3-4 mois, puis à 6 mois est recommandé avec des biopsies endométriales guidées par hystéroscopie + imagerie.

-Une hystérectomie est recommandée en l'absence de réponse au traitement à 6 mois.

-Dans les suites, il est recommandé de poursuivre le traitement hormonal si la patiente ne souhaite pas de grossesse dans l'immédiat. Le suivi consiste alors à une surveillance tous les 6 mois comportant un examen physique et une échographie pelvienne endo-vaginale. Une hystéroscopie avec biopsies ne sont recommandées qu'en cas de saignements anormaux.

Concernant les patientes présentant apparemment un stade FIGO III ou IV

Une chirurgie de résection complète, incluant l'exérèse des adénopathies suspectes, doit être proposée si la tolérance de la patiente le permet. Les curages ne sont pas recommandés à titre systématique, mais seule une exérèse des adénopathies suspectes doit être proposée.

En cas de tumeur non résécable d'emblée, il convient de discuter en RCP les modalités du traitement par radiothérapie-curiethérapie suivie de chimiothérapie (ou bien une chimiothérapie première si on envisage une chirurgie d'exérèse au décours en cas de bonne réponse).

Concernant le cas particulier de maladie résiduelle après chirurgie (marges de résection positives, atteinte de la paroi pelvienne, envahissement vaginal).

Une prise en charge personnalisée validée en RCP doit être proposée, comprenant de la radiothérapie, ou de la chimiothérapie ou une association des deux.

TRAITEMENT ADJUVANT

Les indications de traitement adjuvant sont maintenant basées selon la nouvelle définition des groupes à risque de récidive incluant la classification moléculaire si les analyses sont disponibles (tableau 1).

Prises en charge spécifiques selon la classification moléculaire

Cinq classifications moléculaires ont été définies : 1) les tumeurs ultramutées / avec mutations POLE pathogéniques (POLEmut) ; 2) les tumeurs hypermutées avec micro-satellites instables (MSI)/MMRd ; 3) avec un nombre élevé de copies / p53abn ; 4) avec un nombre faible de copies / NSMP ; et 5) avec classifications multiples.

Tumeurs POLEmut

Le pronostic est excellent pour ce type de tumeurs.

Si le risque faible a été déterminé sur la base de la mutation du domaine exonucléase de POLE, l'abstention thérapeutique est recommandée pour les stades I et II en raison d'un très faible risque de récidive.

Pour les tumeurs POLEmut de stade III-IVA, les données de la littérature semblent insuffisantes pour privilégier l'abstention thérapeutique. Un traitement adjuvant par radio chimiothérapie est recommandé en l'absence de données suffisantes. De plus, l'inclusion dans des essais thérapeutiques est encouragée.

Tumeurs p53abn

Le pronostic pour ce type de tumeurs apparaît plus sombre.

Les tumeurs p53abn sont considérées comme à haut risque de récidive en cas d'invasion myométriale. Il existe donc un bénéfice à un traitement par radio chimiothérapie adjuvante pour les stades I à III (Essai PORTEC-3).

Néanmoins, en cas de tumeur p53abn limitée à un polype endométrial ou sans invasion myométriale 

  Il est maintenant recommandé de réaliser une analyse complémentaire associant les marqueurs immunohistochimiques (p53, MLH1, PMS2, MSH6, et MSH2) et un test moléculaire (analyse de mutation du domaine d'exonucléase du POLE). Cette classification moléculaire est particulièrement encouragée pour les tumeurs de haut grade. L'analyse des mutations POLE peut être omise dans les cas de tumeurs à faible risque et risque intermédiaire avec un bas grade histologique.

L

  'hystérectomie totale avec annexectomie bilatérale est le geste de référence. La préservation ovarienne peut être proposée chez les patientes non ménopausées de moins de 45 ans avec cancer de bas grade et un stade FIGO IA. A noter que la préservation ovarienne n'est pas recommandée en cas d'histoire familiale augmentant le risque de cancer de l'ovaire (ex : mutation BRCA, Lynch notamment). Une hystérectomie élargie n'est réalisée que si cela est nécessaire pour assurer le caractère in sano de la résection. Une omentectomie infra-colique doit être proposée pour les types histologiques suivants : séreux, carcinosarcome et indifférencié. Une reprise chirurgicale pour stadification peut être proposée si celle-ci n'a pas été complète lors de la chirurgie initiale pour les patientes présentant un risque « haut-intermédiaire » ou « élevé » et si cela peut avoir une implication pour les modalités du traitement adjuvant. La chirurgie de stadification ganglionnaire peut comporter, selon les indications, les gestes suivants : -Procédure du ganglion sentinelle : o Proposée pour les groupes à risque « bas » ou « intermédiaire », quel que soit le type histologique. La procédure peut cependant être évitée en cas d'absence d'envahissement myométrial. o Recommandée pour les groupes à risque « haut-intermédiaire » et « élevé », quel que soit le type histologique. o Il est recommandé d'en faire la détection avec le vert d'indocyanine. Des réinjections per opératoires sont possibles en cas d'absence de détection. Un curage pelvien homolatéral doit être réalisé en l'absence de détection pour les groupes à risque « haut-intermédiaire » et « élevé ». Une analyse par ultrastadifiction est recommandée sur les ganglions sentinelles prélevés.

  Concernant le cas particulier des patientes présentant des co-morbidités majeures contre-indiquant la chirurgie classique, on peut leur proposer : -Une éventuelle voie d'abord vaginale pour hystérectomie et annexectomie bilatérale, -Si contre-indication à chirurgie, une radiothérapie définitive, comportant : o Pour les bas grade : curiethérapie exclusive o Pour les haut grade et/ou tumeur infiltrant profondément le myomètre : association de radiothérapie externe et curiethérapie -Si contre-indication à tout autre traitement : un traitement anti hormonal Une préservation de la fertilité peut être proposée, après discussion en centre spécialisé, aux patientes présentant une tumeur de grade 1 ou une hyperplasie atypique (prouvé préférentiellement par une biopsie réalisée sous contrôle hystéroscopique, avec relecture par un pathologiste expert), sans infiltration du myomètre (sur IRM pelvienne ou échographie par radiologue expert) et sans facteurs de risque génétique, avec information de l'indication d'hystérectomie après grossesse ou en cas d'échec de grossesse. La préservation de fertilité comprend la prise en charge suivante :

(

  risque intermédiaire), une abstention thérapeutique peut être discutée en raison de l'absence d'inclusion de ces patientes dans des essais thérapeutiques randomisés et d'un bénéfice incertain de la chimiothérapie ainsi que de la curiethérapie vaginale (Barney 2013). Tumeurs MMRd et NSMP Les tumeurs MMRd et NSMP sont en grande partie à risque intermédiaire et bénéficient par conséquent d'une curiethérapie adjuvante. Cependant, ces tumeurs sont considérées à haut risque si le stade est III-IVA en résection complète. Il existe un bénéfice de la radiothérapie pour les tumeurs MMRd et NSMP à risque élevé, par conséquent elle est recommandée. La chimiothérapie concomitante semble avoir un bénéfice pour les tumeurs NSMP notamment pour le stade III. Néanmoins, la place de la chimiothérapie pour les tumeurs MMRd n'est pas établie à ce jour (de Boer 2018, Léon-Castillo 2020 PORTEC-3) . 2. Prises en charge spécifiques sans la classification moléculaire : a) Stades I et stades II Le groupe à risque faible Il n'y a pas de modification de prise en charge adjuvante par rapport aux recommandations de 2016. L'abstention thérapeutique reste recommandée dans le groupe à risque faible. En effet, aucun bénéfice à la radiothérapie externe ou à la curiethérapie vaginale n'a été démontré dans ce sousgroupe de patientes. Le groupe à risque intermédiaire grades et les carcinomes endométrioïdes de stade II grade 1, la curiethérapie reste recommandée afin de réduire les récidives locales. La place de la chimiothérapie a également évolué. En 2016, la chimiothérapie adjuvante n'était pas recommandée mais la participation à des essais cliniques était encouragée, alors qu'en 2021, la chimiothérapie trouve une indication pour les tumeurs de haut grade et/ou en cas d'invasion lymphovasculaire substantielle. Le groupe à risque élevé Les critères d'éligibilité des patientes à haut risque à un traitement adjuvant ont nettement évolué dans ces nouvelles recommandations de 2021. De façon beaucoup plus consensuelle et unanime, une radiochimiothérapie concomitante ou séquentielle est désormais recommandée afin d'améliorer le contrôle loco-régional ainsi que la survie globale et la survie sans progression. La chimiothérapie seule reste néanmoins une alternative possible sur la base des résultats de l'étude GOG-258 sur les stades III-IV. De plus, les carcinosarcomes doivent être considérées comme des cancers de l'endomètre à haut risque et non pas comme des sarcomes. b) Stades avancés III et IV Pour les patientes présentant des cancers de l'endomètre de stades avancés, il n'y a eu de modifications majeures dans les nouvelles recommandations par rapport à 2016. En effet, l'association d'une chimiothérapie et d'une radio-curiethérapie reste recommandée après discussion pluridisciplinaire. SURVEILLANCE Sur le plan de la surveillance, la nouveauté de 2021 est l'émission de recommandations concernant les femmes porteuses d'un variant délétère germinal d'un gène associé au syndrome de Lynch. En effet, il est actuellement recommandé de proposer une consultation oncogénétique aux patientes ayant un cancer de l'endomètre avec risque de syndrome de Lynch, notamment le type MMRd. La surveillance endométriale des patientes mutées doit débuter à partir l'âge de 35 ans, toutefois cet âge limite pourra être modulé selon les facteurs personnels et le contexte familial. Cette surveillance associera une échographie endométriale par voie transvaginale annuelle à une biopsie de l'endomètre annuelle ou tous les 2 ans. Une chirurgie prophylactique (de réduction de risque du cancer endométrial et ovarien), comprenant une hystérectomie totale et une annexectomie bilatérale, pourrait être réalisée une fois le projet parental accompli et de préférence avant l'âge de

Comme en 2016, la curiethérapie vaginale reste recommandée pour le groupe à risque intermédiaire afin de diminuer le risque de récidive vaginale avec une moindre morbidité en comparaison à la radiothérapie externe. Une abstention thérapeutique peut être discutée pour les patientes âgées de moins de 60 ans.Le groupe à risque haut-intermédiaireEn 2016, la seule présence d'emboles lymphovasculaires lors de l'analyse histologique de la pièce opératoire indiquait la réalisation d'un traitement adjuvant. En 2021, il convient de distinguer la caractère focal ou substentiel de ces emboles pour guider le choix thérapeutique. En l'absence d'atteinte ganglionnaire après stadification chirurgicale (pN0), la curiethérapie reste recommandée pour diminuer le risque de récidive vaginale. Cependant, dans les nouvelles recommandations de 2021, il est également possible de réaliser une radiothérapie externe en cas d'invasion lymphovasculaire substantielle ainsi que pour les stades II, afin de réduire les risques de récidives ganglionnaires pelviennes et para-aortiques. De même, une chimiothérapie peut être discutée en cas de grade élevé et/ou d'invasion lymphovasculaire substantielle. Enfin, de manière similaire à 2016, l'abstention thérapeutique reste une option. En cas de statut ganglionnaire inconnu (cN0/pNx) quand la stadification ganglionnaire chirurgicale n'a pas été effectuée, de manière superposable à 2016, une radiothérapie externe est recommandée en cas d'invasion lympho-vasculaire substantielle, afin de réduire les récidives pelviennes ainsi qu'en cas de stade II. En l'absence d'emboles lymphovasculaires pour les hauts

chirurgie chez les femmes non ménopausées.

CONCLUSION

Les nouvelles recommandations européennes concernant la prise en charge des patientes présentant un cancer de l'endomètre insistent sur la généralisation de la recherche de MSI ou de l'analyse immunohistochimique des protéines du système MMR pour toutes les patientes. Aussi, la classification en 4 groupes à risque pronostique intègre les données de l'analyse moléculaire (p53, MLH1, PMS2, MSH6, MSH2, POLE) pour guider la prise en charge chirurgicale initiale ainsi que les modalités du traitement adjuvant. La procédure du ganglion sentinelle au vert d'indocyanine est par ailleurs devenue la technique de référence pour la stadification ganglionnaire des stades FIGO I et II quel que soit le type histologique.

On rappelle que la prise en charge doit être assurée dans un établissement spécialisé par une équipe spécialisée dans la prise en charge des cancers gynécologiques, en particulier pour les patientes à haut risque et/ou présentant un cancer avancé. BIBLIOGRAPHIE 1) Concin N, Matias-Guiu X, Vergote I, Cibula D, Mirza MR, Marnitz S, Ledermann J, Bosse 
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