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Résumé
Cette présente étude a été réalisée dans I'objectif de cerner la situation des TUM via une

enquéte épidémiologique au niveau d’une structure hospitalicre a Alger (Clinique Privée).
Cette enquéte a comporté la fréquence des TUM, les facteurs de risque associés avec cette
pathologie amnsi que les résultats de [Détude clinique et paraclinique (notamment
I’histopathologic) et les bilans d’extension. Notamment la réalisation de 2 techniques
histologiques (HE et IHC) sur des piéces de biopsie prélevées a partir des fragments de
TUM. Ce travail a porté sur 56 patientes diagnostiquées porteuses de TUM par
confirmation anatomopathologique entre Janvier 2012 et Décembre 2019 au niveau des
services d’oncologie et de Gynécologie d’un Hopital a Alger. Les résultats obtenus ont
montré une moyenne de 7 patientes/année, avec un pic enregistré en 2019 par 15 patientes
(P<0.05). La TUM était le 7°™ cancer de la femme aprés les autres types de cancer du
corps et était le 4°™ cancer gynécologique dans cet hdpital (P<0.0001). L’age moyen des
femmes atteintes de TUM était de 55 ans. Un grand nombre d’entre elles étaient des
paucipares (41.07%) et ont consulté dans un délai supérieur a 1 an a partir du début de la
symptomatologie clinique (53.57%). L’age moyen de ménarche était de 12 ans et demi.
Parmi les antécédents gynéco-obstétricaux et médicaux des femmes avec TUM, on a noté
Iinfertilit¢ (57.14%) et lobésité (41.07%) (p<0.05). Les métrorragies (89.28 %) associées
a des leucorrhées (44.64 %) étaient le motif de consultation le plus fréquent, suivi par les
douleurs pelviennes (85.71%) (p<0.05). L’échographic a ¢té pratiquée chez toutes les
patientes et était pathologique dans 100% des cas; alors que I’hystéroscopie a nécessité
d’étre complétée par des biopsies et analyses anatomopathologiques. Ces dernieres ont
révéle que Padénocarcinome endométrioide était le type histologique le plus rencontré
(69.64%) suivi par T'adénocarcinome non endomeétrioide (23.21%) (p<0.05). L’THC a
révelée une positivité intense aux différents marqueurs utilises. Selon la classification de la
FIGO 2009, la plus grande majorité des patientes de notre série avaient un stade IV
(64.28%) et 26.78% étaient en stade Il de I’évolution tumorale (p<0.05). Un bilan
d’extension par IRM pelvienne a été réalisée chez seulement 58.93% (p<0.05). La TDM
abdomino-pelvienne a été demandée chez 26 patients (46.42%). Ces deux examens ont
permis de reclassifier les TUM et de noter des localisations secondaires. A la fin, ce travail
a mis le doigt sur les TUM dans un hopital a Alger. Cependant, d’autres études plus étalées
d’un point de vue échantillon, région, et facteur épidémiologique seront a envisager.

Mots clés: Tumeur, utérus, maligne, enquéte rétrospective, obésité, histopathologie,
immunohistochimie, FIGO 2009.



Summary
This present study was carried out with the objective of determining the situation of UMDs

via an epidemiological survey at the level of a Privet hospital structure in Algiers. This
survey included the frequency of TUMs, the risk factors associated with this pathology as
well as the results of the clinical and paraclinical study (in particular the histopathology)
and the extension assessments. In particular the performance of 2 histological techniques
(HE and IHC) on biopsy pieces taken from TUM fragments. This work involved 56
patients diagnosed as carriers of TUM by pathological confirmation between January 2012
and December 2019 at the level of a Privet Hospital in Algiers. The results obtained
showed an average of 7 patients / year, with a peak recorded in 2019 by 15 patients (P
<0.05). TUM was the 7th cancer in women after other types of body cancer and was the
4th gynecologic cancer in this hospital (P <0.0001). The average age of women with TUM
was 55 years old. A large number of them were pauciparous (41.07%) and consulted
within more than 1 year from the onset of clinical symptoms (53.57%). The average age of
menarche was 12 and a half years. Among the gyneco-obstetric and medical histories of
women with TUM, infertility (57.14%) and obesity (41.07%) (p <0.05) were noted.
Metrorrhagia (89.28%) associated with leucorrhoea (44.64%) were the most frequent
reason for consultation, followed by pelvic pain (85.71%) (p <0.05). Ultrasound was
performed in all patients and was pathological in 100% of cases; while the hysteroscopy
needed to be supplemented by biopsies and pathological analyzes. The latter revealed that
endometrioid adenocarcinoma was the most common histological type (69.64%) followed
by non-endometrioid adenocarcinoma (23.21%) (p <0.05). The IHC showed intense
positivity for the different markers used. According to the FIGO 2009 classification, the
vast majority of patients in our series had stage IV (64.28%) and 26.78% were in stage Il
of tumor development (p <0.05). Pelvic MRI extension workup was performed in only
58.93% (p <0.05). Abdomino-pelvic CT was requested in 26 patients (46.42%). These two
examinations made it possible to reclassify TUMs and to note secondary locations. In the
end, this work put the finger on TUM in a hospital in Algiers. However, other studies with

a larger sample, region, and epidemiological factor will be considered.

Keywords: ~ Tumor,  uterus, malignancy,  retrospective  investigation,  obesity,

histopathology, immunohistochemistry, FIGO 2009.
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Introduction

Les cancers gynecologiques constituent les principales causes de deécés par cancer chez
les femmes dans le monde. Dans les sociétés modernes, un nombre important de ces
cancers touchent une proportion importante de femmes en age de procréer, ces femmes
souhaitent préserver leur fertilité pour une chance future de procréer (Taylan et Oktay,
2019).

Parmi les tumeurs gynécologiques, la tumeur utérine maligne (TUM) est le sixieme
cancer le plus fréquent chez les femmes et le 15°™ cancer le plus répandu dans lensemble.
Il 'y avait eu environ 382069 nouveaux cas et 89929 déceés attribués a ce type dans le
monde en 2018. Il a constitué donc la deuxieme et la quatrieme cause de décés par cancer
gynécologique chez les femmes en ces dernieres années (Bray et al, 2018) et devrait
augmenter de plus de 50% dans le monde d'ici 2040 (IARC, 2018). Les taux de mortalités
sont les plus bas en Asie centrale, au Sud et dans la majeure partie de I'Afrique (Ferlay et
al, 2015). Les survivants d'une TUM peuvent éprouver des problemes liés au traitement,
notamment [infertilité, l'apparition précoce de la ménopause, des problemes sexuels et un

lympheedéme des membres inférieurs (Torre et al, 2017).

Une étude a montré que I'Algérie a connu une augmentation de 40 a 60% dans la
prévalence du cancer de l'utérus par indice sociodémographique de 1990 a 2017 (Zhang et
al, 2019). De plus, le taux de survie a 5 ans est faible pour les tumeurs sévéres en raison
d'une difficulté d'acces aux soins contre le cancer et d'un cadre de soins incomplet (Hamdi
Cherif etal, 2015).

L’OMS établie sa propre base de donnée a partir des estimations nationales d'incidence
par modélisation, en utilisant des ratios d'incidence avec une méthode d’échantillonnage
qui repose sur le calcul d’une moyenne pondérée ou simple des taux locaux les plus récents
appliqués a la population de quelques Wilayas ou encore par une estimation approximative
a partir des données fournies par les établissements sanitaires des pays voisins (Wild et al,
2018). Alors que dans notre pays, les données statistiques et épidémiologiques existantes et
les informations mises a jour sur la pathologie sont insuffisantes. De méme, les études
sont actuellement en cours pour améliorer la prise en charge de la TUM. Afin de contribuer
a l'abrogation de cette problématique, nous avons réalisé cette €tude rétrospective qui

représente un modeste apport d’information en ce qui concerne les cancers de I'utérus.



Dans ce contexte, ce travail s’est intéressé a cerner la situation des TUM via une enquéte
épidémiologique réalisée au niveau d’une structure hospitalicre privée a Alger. Cette
enquéte a comporté la fréquence des TUM, les facteurs de risque associés avec cette
pathologie (notamment Iage, le statut marital, les antécédents pathologiques mndividuels
et/ou familiaux), ainsi que les résultats de I’étude clinique et paraclinique (notamment
I’histopathologic) et les bilans d’extension. De méme, nous avons profit¢ d’effectuer deux

techniques histologiques (HE et IHC) sur des fragments de TUM au sein de cette structure.

Avant cela, des rappels histo-anatomiques et physiologiques de l'utérus de la femme et

des notions sur les tumeurs utérines ont été proclames.
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CH. 01. LUTERUS
DE LA FEMME



1. Anatomie de I’utérus
L'utérus [s. m. (du lat. uterus) (en gr. hustéra). Syn. Matrice.] est l'organe féminin,
musculaire et creux en forme de poire inversée (Garnier et al, 2008 ; Roghi, 2015) dans
lequel se développe le produit de la conception qu’il expulsera lors de I’accouchement. On
lui décrit deux parties : un corps communicant avec les trompes utérines (ou de Fallope) et
un col s’ouvrant dans le vagin (Garnier et al, 2008). En avant de lutérus, on trouve
la vessie et le pubis; en arriére, lerectum (Fig. 1); latéralement, les ovaires; en haut,

le péritoine.
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Figure 1. Utérus, vagin et structures de soutien (Netter, 2014)
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Dans une coupe sagittale, I'utérus est le plus souvent positionné en avant : il est
entéléchie de 100 a 120° (Ramanah et Parratte, 2013) ou antéversé chez 70 a 80% des
femmes (Rouanet, 2005 ; Roghi, 2015 ; Benkirane, 2019). Il se redresse progressivement
lorsque la vessie se remplit. L utérus non gravide mesure 7 c¢m environ (Kohler, 2011). Les
dimensions de la cavité utérine sont :

e Nullipare : 55 mm en moyenne ; 25 pour le corps, 25 pour le col et 5 pour I'isthme ;

e Multipare : 'augmentation de cavité est nette au niveau du corps qui atteint 35 mm.
Sa capacité¢ est d’environ :

e 4cm’ chez la nullipare ;

e 5cn chez la multipare.

Il pése :

e 402a50gchez la nullipare ;

e 502a70gchez la multipare (Kamina et al, 2006).

L’utérus presente un étranglement plus marqué en avant et sur les cotés qui correspond a
I’isthme ; zone de transition quasi-virtuelle qui sépare I'utérus en deux parties :

e Le corps : de forme conoide, aplati d’avant en arriére ;

e Lecol: cylindrique, un peu renflé asa partie moyenne (Taghzouti, 2017) ;

Certains auteurs ont décrit la présence d’une troisiéme partie, créée par Iallongement de
I'isthme pendant la grossesse ; le segment inférieur qui est une entité anatomique et
physiologique qui disparait apres le mise-bas (Tortora et al, 1990).

Les annexes de I'utérus sont constituées par les ovaires et les trompes situées de chaque
coté de l'utérus dont elles sont solidaires. Ces organes sont unis entre eux par le ligament

large, et partagent la méme vascularisation et innervation (Kamina et al, 2006).

La paroi utérine comporte trois tuniques qui sont, de dedans en dehors, la muqueuse
endométriale, la tunique musculaire ou myometre et la séreuse ou tunique peéritonéale.
L’utérus est irrigué principalement par les artéres utérines (Bouhadef et al, 2016). La
forme, la taille, les caractéristiques anatomiques et fonctionnelles de l'utérus varient selon
les différentes périodes de la vie et les circonstances (pré-pubéres, menstruations,
grossesse, ménopause). Les niveaux d'cestrogénes, de progestérone et de testostérone dans
differentes phases de la vie modulent ses changements anatomiques et fonctionnels
(Graziottin et Gambini, 2015).
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2. Vascularisation et innervation

L’artere utérine est l'artére principale de 1‘utérus, elle nait soit de lartére iliaque interne
isolément ou par un tronc commun avec lartére ombilicale (40 % des cas) (Kamina et al,
2006 ; Ramanah et Parratte, 2013) et donne des branches collatérales.

Les veines sont satellites des artéres. Les veinules issues des différentes tuniques et
surtout de la musculeuse forment & la surface utérine un réseau veineux plexiforme, celui-
ci se drame de chaque cot¢ de I'utérus dans les plexus veineux situés le long des bords
latéraux de [l'utérus. Le sang de ces plexus richement anastomosés se déverse dans les
troncs hypogastriques par I'intermédiaire des veines utérines (Fig.2) (Kamina et al, 2006 ;
Bouhadef et al, 2016).

Les vaisseaux lymphatiques de ['utérus se composent de deux ensembles, superficiels

by

dans le péritoine et profondes a lintérieur de l'organe (Graziottin et Gambini, 2015). Les

lymphatiques du corps se terminent dans les ganglions lombaires (Bouhadef et al, 2016).

Figure 2. Vascularisation de ’utérus (Drake et al, 2020)

L'innervation des organes génitaux internes est principalement assurée par le systeme

nerveux autonome (Meirinha et Barros, 2015). Elle provient essentiellement du plexus



hypogastrique inférieur (Fig. 3), qui est complété par les filets sympathiques qui

accompagnent les artéres de I'utérus.
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Figure 3. Innervation du systéme de reproduction chez la femme (Drake et al, 2020)



3. Histologie de utérus

La cavité utérine est tapissée par la mugueuse utérine, ou endometre. L'aspect de
lendometre et des glandes utérines varie selon les phases du cycle menstruel. Les
modifications morphologiques de I'endométre sont sous le contrdle des estrogénes et de la
progestérone sécrétés par I'ovaire, et des facteurs de croissance et des enzymes synthétisés
par ces hormones (Bergeron, 2006). Ces changements structurels caractérisent I'utérus et
s'appliguent presque a tous les niveaux histologiques de cet organe. Parmi ces
changements :

o Epaisseur endométriale allant de 1 & 7 mm au niveau du corps (Kohler, 2011) ;
o Dégénérescences et régénérations cycligues des arteres spiralées qui irriguent
lendometre (Tachdjian et al, 2016) ;
o Muqueuse peu ¢épaisse au niveau de listhme avec modifications cycliques
moindres (Kohler, 2011).

a. Muqueuse ou endometre :

L'endometre comprend trois couches cellulaires (Fig. 4), la couche compacte, la couche
spongieuse et la couche basale. La couche basale est la couche la plus profonde de
lendométre qui persiste apres la desquamation de l'endometre au cours de la menstruation
(Tachdjian et al, 2016). L'endometre est caractérisé par :

1 e Epithélium cylindrique composé de cellules ciliées et de cellules glandulaires

2e Invagination de I'épithélium dans le chorion sous-jacent en formant les glandes
tubuleuses & partir de la 20°™ semaine embryonnaire (Bergeron, 2006). Pendant la phase
de prolifération, ces glandes s'allongent, deviennent sinueuses (glandes tubuleuses
contournées) et sont remplies de glycogéne (Kohler, 2011 ; Tachdjian et al, 2016).

b. Musculeuse ou myométre caractérisé par :

1o Couche la plus épaisse, organisée en tuniques plexiformes ;

2e Faisceaux de fibres musculaires lisses groupées en 4 couches mal délimitées ;

3e Innervation adrénergique dont la stimulation produit une contraction des cellules
musculaires du corps et relichement des cellules musculaires de [Pisthme Pendant Ia
période de gestation ;

4e Augmentation de taille trés importante (augmentation du nombre de cellules

musculaires) (Kohler, 2011 ; Tachdjian et al, 2016) ;

5e Le myométre contient de nombreux vaisseaux sanguins (Tachdjian etal, 2016).



c. Sereuse ou adventice : formée d’un tissu conjonctif dense recouverte par la

séreuse péritoneale (Kohler, 2011).
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Figure 4. Structure histologique et irrigation sanguine de I’endometre
(Marieb, 1999).

4. Rappels Physiologiques
L’utérus n’est réceptif a 'embryon que pendant une trés courte période chaque mois, ce
bref intervalle soit exactement celui ou I'embryon en voie de développement s’implante
normalement dans I'utérus, environ sept jours aprés l'ovulation. Cela implique la notion
d’'une série de modifications physiologiques qui prennent I'aspect d’un cycle. Le cycle
menstruel (utérin) est la série de modifications cycliques subies par 'endométre chaque
mois en réponse aux variations des concentrations sanguines des hormones ovariennes. En

effet, ces modifications sont coordonnées avec les phases du cycle ovarien (Marieb, 1999).

4.1. Le cycle utérin
On distingue trois principales étapes dans le cycle utérin :
a. Deux phases se déroulant pendant la phase folliculaire (J1-J13)
La phase menstruelle (J1-J5) : lendométre qui n'est plus maintenu par la progestérone se

desquame, sauf au niveau de sa couche profonde. L’épaisse couche fonctionnelle de



I'endometre se détache de la paroi utérine, un processus provoquant des saignements qui
durent de trois a cinq jours. Le sang et les tissus qui se détachent s’écoulant dans le vagn
et constituent I'écoulement menstruel, ce sont les régles. A la fin de cette phase les
follicules commencent a sécréter plus d’cestrogenes  (Fig. 5) (Marieb, 1999 ; Troglia,
2014).
La phase régénérative et proliférative (J6-J14) : l'endometre, qui a été détruit presque
entierement au cours de la menstruation (de plusieurs millimétres), se reconstitue et
s'épaissit (Troglia, 2014) sous I'influence du taux accru d’cestrogénes, la couche basale de
I'endometre génére une nouvelle couche fonctionnelle. Pendant que cette nouvelle couche
épaissit, ses glandes grossissent et ses artéres spiralées deviennent plus nombreuses. Par
conséquent, I'endométre redevient velouté, épais et bien vascularisé (Fig. 5). Au cours de
la phase proliférative, les cestrogenes provoquent aussi la synthése de récepteurs de la
progestérone dans les cellules endométriales, ce qui les prépare a interagir avec la
progestérone sécrétée par le corps jaune.
La glaire cervicale est normalement épaisse et collante, mais les cestrogénes la rendent
claire et cristalline. Elle forme alors des canaux facilitant le passage des spermatozoides
jusqu’a T'utérus (Bergeron, 2006)

b. Ovulation (J14)

L’ovulation se produit dans l'ovaire a la fin de la phase proliférative (jour 14), en
réponse a la brusque libération de LH par I'antéhypophyse suite a I’éclatement du follicule
mir et expulsion de l'ovocyte. La LH convertit par la suite le follicule rompu en corps
jaune (Brochet, 2014).

c. Une phase sécrétoire qui correspond a la phase lutéale (J15 - J28)

Tous les phénoménes de la phase sécrétoire sont produits par la progestérone. Au cours
de cette phase, 'endometre se prépare a I'implantation d’un embryon. L’augmentation du
taux de progestérone sécrétée par le corps jaune, agit sur 'endometre sensibilisé par les
cestrogenes, les artéres spiralées se développent et s’enroulent plus étroitement, la couche
fonctionnelle se transforme en muqueuse sécrétrice. Les glandes utérines grossissent,
s’enroulent et commencent a sécréter du glycogéne (Marieb, 1999), la muqueuse présente
un aspect en dentelle qualifié de (dentelle utérine) (Troglia, 2014) riche en nutriments (Fig.
5), dans la cavit¢ utérine. Ces nutriments souticnnent 'embryon jusqu’a ce qu’il se soit
implanté dans la muqueuse trés vascularisée.

Le taux de progestérone accru redonne également a la glaire cervicale sa consistance

visqueuse; elle formera un bouchon muqueux qui empéche I'entrée des spermatozoides et
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fait de l'utérus un endroit plus « intime » pour 'embryon qui commence a s’y implanter, le
cas échéant. Le taux accru de progestérone (et d’cestrogenes) inhibe la libération de LH par
'adénohypophyse (Marieb, 1999).

S’il n’y pas eu fécondation, le corps jaune commence a dégénérer vers la fin de la phase
sécrétoire, quand le taux sanguin de LH diminue. La chute du taux de progestérone prive
I'endometre de son soutien hormonal, et les artéres spiralées deviennent tortueuses et
présentent des spasmes. Les cellules endométriales privees d’oxygéne et de nutriments
commencent alors a mourir. Au moment ou leurs lysosomes se rompent, la couche
fonctionnelle commence a s’autodigérer et la menstruation peut commencer, au jour 28.
Les arteres spiralées se contractent une derniere fois, puis elles se relachent brusquement,
iriguant  généreusement I'endométre. Le sang jaillit alors dans les lits capillaires affaiblis,
fragmentant ceux-ci et entrainant la desquamation de la couche fonctionnelle. On se
retrouve alors au premier jour d’un nouveau cycle menstruel (Fig.5) (Marieb, 1999).

Ce dernier auteur s’est posé la question, pourquoi I'organisme de la femme ne conserve-t-
il pas de tissu, de sang et de nutriments (particulicrement le fer) qu’elles occasionnent pour
le cycle suivant ? Elle a trouvé la réponse chez Maggie Profit, de I'universit¢ de Californie
a Berkeley, la derniere propose un point de wvue radicalement nouveau et controverse.
L’utérus est un réceptacle accueillant pour les bactéries et les virus dont le pénis de
I’homme et le sperme sont porteurs. A partir de ce constat, Profit émet I'hypothése que la
menstruation constitte un moyen ¢€nergique que lorganisme utilise pour nettoyer I'utérus.
Non seulement donc, le sang menstruel élimine-t-il un endométre potentiellement
contaminé par des agents pathogenes, mais il est chargé de macro-phagocytes qui jouent un
role protecteur. En outre, comme le sang menstruel est dépourvu de facteurs de
coagulation, le nettoyage de l'utérus serait le but de la menstruation plutét qu’un résultat

secondaire (Troglia, 2014).
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1. Situation en Algérie

a. Situation globale

Les statistigues completes sur les tumeurs gynécologiques signalées en Algérie sont
insuffisantes.  Les tableaux ci-dessous représentent quelques chiffres relatifs aux tumeurs
gynécologiques en Algérie a partir de 'TARC.

Tableau 1. Cumule estimé de nouveaux casen 2018, tumeurs gynécologiques, tous ages,
en Algérie (GLOBOCAN, 2018)

Population Nombre Tauxbrut*  ASR (Monde)*
Afrique du Nord 12 244 10.3 11.7
Algérie 2142 10.3 10.9

* Taux bruts et normalisés selon I'age pour 100000 habitants
ASR : Taux normalisé selon I'age

Tableau 2. Nombre estimé de nouveaux cas et mortalités pour chaque type de tumeur
gynécologique en Algérie (GLOBOCAN, 2018)

Cancer Nombre Mortalité Taux brut* ASR (Monde)*
Co0- Tous les 29112 13 391 140,0 140,6
97 cancers
C53  Cervix utérus 1594 1066 7.7 8.1
C54 Corpus uteri 436 73 2.1 2.3
C51 Vulve 76 27 0,37 0,36
C52 Vagin 36 16 0,17 0,18

* Taux bruts et normalises selon I'age pour 100000 habitants
ASR : Taux normalisé selon I'age

b. Situation a Alger
Le tableau ci-dessous représente quelques chiffres relatifs aux tumeurs gynécologiques a

Alger.

Tableau 3. Principales localisations des tumeurs gynécologiques a Alger en 2017

(INSP, 2019)
Col utérin 155 3.7 8.5 8.1
Ovaire 152 3.6 8.4 8.3
Corps utérin 93 2.2 5.1 5
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2. Classifications des cancers gynécologigues

Les différentes classifications des cancers gynecologiques pelviens ont été modifiées
du jour au lautre en fonction de lamélioration des connaissances médicales et de
l'évolution des pratiques en cancérologie gynécologique (Gospodarowicz etal, 1998).

Il existe aujourd'hui quatre principales classifications des cancers gynécologiques :

1. La classification de la Fédération internationale de gynécologie obstétrique (FIGO)
qui est devenue le premier parrain officiel du rapport annuel en 1958 (Benedet et al,
2006) ;

2. La classification TNM de I'Union internationale contre le cancer crée par le Dr
Pierre Denoix entre 1943 et 1952 (UICC) était adoptée depuis 1933 (Denoix et
Schwartz, 1959) ;

3. La classification de I'American Joint Committee on Cancer (AJCC) en 1965, qui a
essayée d’élaborer une classification de chaque type de cancer, pour en rejoindre la
classification internationale (FIGO) en 1976 (Kottmeier, 1982).

4. La classification histopathologique de TOMS, dernier mise a jour en 2014.

Les classifications appartenant au Systeme TNM actuellement publiées ont eu
I'approbation de la FIGO, de T'UICC, et des Comités nationaux comprenant I’AJCC
(Wittekind et al, 2005).

2.1. La classification FIGO

La classification FIGO (tableau 4) a fait 'objet d’une discussion et a validation par
les comités de I'UICC, de I'AJCC et de I'Organisation mondiale de la santé (OMS), durant
les 30 dernieres années, elle s’est révisée dans sa derniere version en 2009. Ces trois
classifications semblent virtuellement identiques et le but de la collaboration sur le plan

international est de n'avoir plus qu'une seule classification (Carcopino et al, 2013).
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Tableau 4. Classification anatomopathologique de la FIGO 2009 des cancers de

I'endometre
20 TNM
FIGO (2009) 2 DESCRIPTION FIGO (1989)
(2009)
Stades I T1 Tumeur limitée au corps utérin Stades |
1A Tia Tumeur limitée a I’endométre ou ne dépassant pas la moitié IA-B
du myométre
] Tib Tumeur envahissant la moitié du myométre ou plus de la IC
moitié du myométre
Stades II* T2 Tumeur envahissant le stroma cervical mais ne s’étendant pas au- Stades IIA-B
dola de l'utérus
| Stades III* T3et/ouN1  Extensions locales et/ou regionales comme suit : Stades lII
A T3a Séreuse et/ou annexes™ 1A
L T3b Envahissement vaginal et/ou paramétrial** i
lne N1 Atteinte des ganglions lymphatiques régionaux** ][
(1% Ganglions pelviens
ez Ganglions lomboaortiques +/- ganglions pelviens
Stades IV* T4et/ouM1  Extension a la muqueuse vésicale ot/ou intestinale et/ou Stades IV
métastases a distance
IVA T4 Extension a la muqueuse vésicale et/ou intestinale IVA
IVB M1 Métastases a distance incluant les métastases intra- IVB
abdominales et/ou ganglions inguinaux
*:grades 1, 2 0u 3; ™ : Les résultats de la cytologie péritonéale doivent étre rapportés séparément et ne modifient pas la
classification (la classification FIGO de 1989 incluait les résultats d'une cytologie positive pour les stades lIIA).

Autrement, on peut y compter d’autres nouvelles classifications qui mettent I'accent sur
de nouwvelles entités pathologiques, pour une meilleure prise en charge. Par exemple,
[Atlas du génome du cancer (TCGA) a récemment défini quatre types de cancer de
lendometre cliniguement distincts en fonction de leur charge mutationnelle globale, des
mutations speécifiques, de [linstabilit¢ des microsatellites et de [lhistologie (Suarez et al,
2017).

2.2. Classification histomoléculaire, exemple des carcinomes endométriaux

Selon le modele dualiste classique introduit par Bokhman en 1983, le cancer de
lendometre était classé en deux types. Le type histologique prototypique pour le type I :
tumeurs endométrioides de bas grade, principalement liées aux cestrogenes, fortement
associées a lobésité et a d'autres composants du syndrome métabolique, et le type Il :
tumeurs non endométrioides de haut grade (Wilczynski et al, 2016 ; Suarez et al, 2017).
Cette classification, reposant aussi sur I'intégration de données anatomopathologiques et
moléculaires, a été élaborée pour refliéter au mieux 2 grandes voies histogénétiques et 2

grands groupes pronostiques (Tableau 5).
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Tableau 5. Les 2 grands types clinico-histomoléculaires des carcinomes de
I'endometre (Just et al, 2015).

Fréquence (%)

Carcinomes de type |
Environ 80

Carcinomes de type ll
Environ 20

Modeéle de description

Carcinome endométrioide
de bas grade

Carcinome séreux

Autres tumeurs
de la catégorie

Carcinome endométrioide

de grade 3
Carcinome mucineux

Carcinome a cellules claires
Carcinome indifférencié
Carcinome mixte avec> 5% de

type Il
Carcinosarcome

Voie de carcinogenése

Hormonodépendante

Hormono-indépendante
Instabilité chromosomique

Endomeétre adjacent

Hyperplasique

Atrophique

Précurseur

Hyperplasie endométriale
atypique

Carcinome séreux in situ

Expression des

récepteurs > 80 60-70
hormonaux (%)
Mutation de TP53 Absente Présente

Autres altérations
génétiques

Mutations PIK3CA (exon 9),
CTNNB1, KRAS, PTEN
Instabilité microsatellitaire

Mutations PIK3CA (exon 20)
Amplification HER2
Surexpression de P16

Age moyen au

diagnostic (ans) >9 66
Stade | (%) 80 10
Survie (%) > 80 40

2.3. Vers un nouveau modele ? Le TCGA

En 2006, le National Cancer Institute et le National Human Genome Research Institute a

procédé a différents types d’analyses moléculaires a haut débit sur des échantillons

normaux couvrant 33 types de cancers, le résultat était la caractérisation moléculaire de
plus de 20000 cancers primitifs de différents types histologiques (Kandoth et al, 2013), ces

¢tudes ont permis d’identifier 4 grands sous-types tumoraux (Tableau 6) :
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Tableau 6. Classification des carcinomes endométriaux en 4 groupes moléculaires
selon le projet TCGA (Just et al, 2015).

Groupe Fréqg. Principales Types Pronostic Potentiel marqueur

caractéristiques histologiques les surrogate
moléculaires plus fréquents pour la routine

Ultramuté Fréquence Endométrioid, Trés bon Mutation de POLE
mutationnelle trés dont de haut
élevée (C > A) grade
Mutations de POLE
Hypermut 28 %  Fréquence Endométrioide Intermédiaire Immunohistochimie
é mutationnelle élevée MLH1, PMS2,
Instabilité MSH2, MSH6
microsatellitaire (perte d’expression)
Nombre 39 %  Faible fréquence Endométrioide Intermédiaire Immunohistochimie
de copies mutationnelle P53
Faible Mutations de (marquage
CTNNB1 faible/focal)
Nombre 26 % Instabilité Séreux Péjoratif Immunohistochimie
de copies chromosomique Endométrioide de P53 (marquage
Elevé Mutations de TP53 grade 1/2 intense et diffus ou
complétement
absent)
3. Etiologie

Le cancer utérin (terme généralement utilisé en oncologie pour désigner le cancer de
I'endométre) est classiquement un cancer de la femme ménopausées, le pic de prévalence
se situant vers 59 ans, avec une incidence maximale entre 50 et 70 ans (Blair et Casas,
2009). Les principaux facteurs de risque sont :
3.1. Facteurs intrinséques

o L’age
L’age est un facteur aggravant dans la survenue de cancers puisqu’avec le temps les
modifications génomiques augmentent et s’accumulent (ElI Harrak, 2016).

e L’origine génétique

Environ 5% des cancers ont une origine génétique. Ces prédispositions héréditaires
peuvent étre responsables de la survenue des cancers chez plusicurs membres d’une méme
famille (El Harrak, 2016). Le facteur génétique associé avec le cancer de l'utérus est
principalement le syndrome de Lynch (2-4 a 11 % des patientes). Il est en rapport avec la
mutation du géne MMR, impliqué dans la réparation des mésappariemments de I’ADN.
Dans ce cas, le cancer se caractérise par la survenue a un age jeune (avant 60 ans), chez des
patientes avec un IMC plus faible que dans les cancers de I'endométre sporadiques (Bats et
al, 2017). Le syndrome de Cowden provoque une mutation du gene suppresseur de PTEN
et détermine un risque d'apparition d'un cancer de l'endometre de 13 & 19% au cours de la
vie (Reid-Nicholson et al, 2006).

18



e L’imprégnation hormonale
Lorsque le systtme endocrinien est perturbé, un déséquilibre hormonal apparait dans
Iorganisme et favorise certains cancers. En effet, une hypersécrétion d’estrogénes peut
provoquer un cancer de 'utérus (El Harrak, 2016).
e Le surpoids
Le surpoids augmente les risques de développer un cancer du sein et de I'endométre, a
cause notamment du stockage d’une partie des estrogénes et de Iaromatisation des
androgenes dans le tissu adipeux (El Harrak, 2016 ; ACS, 2018).
3.2. Facteurs extrinséques
e L’alimentation
Les difféerences entre les régimes alimentaires suivis par différentes populations, en
termes de quantit¢ et de proportion relative des principaux groupes d’aliments (teneur en
végeétaux, en graisses) exercent une influence majeure sur la distribution des cancers (Jain
et al, 2000 ; Furberg et Thune, 2003).
e Les médicaments
Parmi les médicaments possédant un effet cancérogene chez 'Homme, on trouve des
médicaments et combinaisons de médicaments antinéoplasiques, des hormones et
antagonistes d’hormones, des immunosuppresseurs (IARC, 2001). La prise de Tamoxifene
surtout en cas de cancer du sein prédispose au cancer de [I'utérus. Par ailleurs,
I’hormonothérapie contraceptive par les cestroprogestatifs combinés montre un effet
protecteur (Collinet etal, 2008 ; ACS, 2018).
e Les infections chroniques
Les données expérimentales et biologiques indiquent ayjourd’hui qu’une grande variété
d’agents infectieux constitue I'une des principales causes de cancer dans le monde. Les
virus en sont les principaux agents (Selbey et al, 1996).
e Les radiations ionisantes
L’effet cancérigéne des rayonnements ionisants (X, gamma, neutrons, béta et alpha) est
certain pour 'Homme et il est bien démontré pour des doses de quelques centaines de
milliSievert (mSv) (Pisani et al, 1997).
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4. Diagnostic des Tumeurs
4.1. Diagnostic positif
e signes revélateurs
Insiste sur I'absence fréquente de corrélation anatomo-clinique. Trois éléments sont
particulierement suspects :
1. I'hémorragie (y compris sous anticoagulants),
2. les troubles fonctionnels récents persistant au-dela de 2 a 3 semaines et en tout cas

une évolution vers I'aggravation, éventuellement entrecoupée de paliers mais sans

véritable amélioration,

3. lapparition d’une tuméfaction (Baillet, 2015).

e Arguments en faveur du diagnostic

Les arguments locaux sont cliniquement I'infiltration associée dans les cas typiques a une

ulcération et a un bourgeonnement hémorragique. Des signes spécifiques existent pour
certaines localisations : une inflammation douloureuse et hémorragique (Belhaddad, 2019).
Les arguments locaux existent en endoscopie pour les organes accessibles a ce moyen
d’mvestigation. Au moindre doute, on profite de I'examen pour faire des biopsies ou de
I'imagerie (Baillet, 2015).

Les arqguments liés au contexte

lIs tiennent compte de I'dge, d’un contexte familial d’orientation, d’une origine
géographique particuliere, d’une pathologie prédisposante.
Les arguments biologiques

lls ne sont habituellement d’aucun secours lorsque le diagnostic n’est pas d’emblée
évident. Les marqueurs tumoraux ne sont élevés que lorsque les tumeurs sont importantes
ou lorsqu’elles ont diffusé¢ (Baillet, 2015).

e Arguments de certitude
IIs sont histologiques ou cytologiques a la suite de biopsies. Ils reposent sur ’aspect malin
des cellules et I'envahissement des tissus normaux. Ils permettent la certitude médicale et
précisent la variété. L’intérét est également médicolégal (Baillet, 2015 ; Goodman, 2018).
L’étude a pour but de préciser :

e |a nature histologique de la tumeur ;

e son agressivite potentielle ;

e s0n pronostic ;

e sacapacité arépondre aux traitements de plus en plus spécifiques (CoPath, 2012).
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4.2. Diagnostic morphologique

Le diagnostic cytologique ou histologique nécessite de disposer d’échantillons de bonne
qualité¢, représentatifs de la tumeur et n’ayant pas subi d’altérations pendant leur
prélevement ou leur transport (Shetty et al, 2013).

e Examen des coupes histologigues

L’HE constitue la base du diagnostic anatomopathologique (typage histologique, grade,
stade, limites). D’autres colorations permettant la mise en évidence de particularités des
cellules tumorales ou du stroma sont souvent utiles au diagnostic (Pautier et Haie-Meder,
2013).

e Immunohistochimie

L’immunohistochimiec avec des anticorps mono-ou polyclonaux est fréquemment utilisée
en pathologie tumorale. L’utilisation de combinaisons d’anticorps dont le choix est orienté
par I’étude histologique permet de préciser dans la plupart des cas la nature des tumeurs
peu différenciées et 'origine primitive des métastases.
a Des anticorps permettent de déterminer la nature des filaments intermédiaires du

e Cytosquelette des cellules. s ont une répartition spécifique :

e Filaments de cytokératine dans les cellules épithéliales,

e Filaments de vimentine dans les cellules conjonctives,

e Filaments de desmine dans les cellules musculaires,

e Neurofilaments dans les cellules nerveuses.
Ainsi un carcinome est habituellement cytokératine positif et vimentine négatif, alors
qu'un sarcome a le phénotype inverse.
a Les marqueurs de surface sont aussi spécifiques de types cellulaires : antigéne
CD20 (lymphocyte B), antigene épithélial de membrane (cellules épithéliales), Neural Cell
Adhesion Molecule (NCAM) (cellules nerveuses et neuro-endocrines).
a Des marqueurs cytoplasmigques correspondant a des produits de sécrétion ou des
molécules fonctionnelles sont aussi exploités : mucines dans les adénocarcinomes et

chromogranine dans les cellules neuro-endorines.

Des anticorps dirigés contre des molécules ayant une valeur pronostique ou
thérapeutique sont de plus en plus utilisés. Ainsi, la quantification des récepteurs
hormonaux dans les noyaux des cellules tumorales de I’adénocarcinome de certains

organes, renseigne sur les effets potentiels d’un traitement antihormonal (CoPath, 2012).
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Le diagnostic différentiel entre les différents types de tumeurs utérines comprend
plusieurs sous-types tels que les carcinomes séreux et a cellules claires. Les stratégies de
distinction entre ces entités sont présentées dans le tableau 7 qui représente un résumé de
profile histologique et immunohistochimique utile dans le diagnostic et le diagnostic
differentiel des types et sous-types de ces tumeurs.

Tableau 7. Immunoprofile et histoprofile des types de cancer gynécologiques
(Allen, 2006 ; Soslow et Oliva, 2009 ; Melissa et Daniel, 2010)

Tumeur/

condition Histologie/Panneau Marqueur

Utérus, Léiomyomateux desmin, h-caldesmon, ocytocine, actine Sm, +
mésenchymat CD10, Ki-67
eux Stromale CD 10, Ki-67, £ desmin, h-caldesmon, actine Sm

Carcinomede  Adénocarcinome Ressemble a I'épithélium endométrial bénin ;
I'endométre endomeétrioide : Hyperplasie de I'endomeétre ;

Métaplasie squameuse, moruleuse, mucineuse ;
Contours luminaux lisses ;
pléomorphisme nucléaire Iéger a modéré ;
ER, PR, vimentine positive; p53, p16, CEA négatif
(FIGO grades 1 et 2).

C. séreux: Pas de métaplasie squameuse, moruleuse,
mucineuse ;
Contours luminaux dentelés ;
Espaces en forme de fente; Pléomorphisme
cytologique, de nombreuses mitoses ;
Possibilité¢ d’exfoliation des cellules (hobnail) et
formation du corps du psammome
Surexpression de p53, pl6 et vimentine positifs; ER,
PR, CEA négatif ou faiblement positif.

C. a cellules Cellues en Hobnail, dans des arrangements

claires : tubulaires ou papillaires, remplies de glycogéne.
Stroma hyalin ;
Pléomorphisme cytologique ;
Vimentin positif; ER, PR, CEA négatif ou faiblement
positif; positivité variable p16 et p53.

C. Mucineux Cellules cylindriques de type endocervical;
Cytoplasme riche en mucine ;
Souvent de bas grade.

Carcinosarcome Mélange de composants carcinomateux et
sarcomateux ;
Composant épithélial généralement de haut grade,
peut étre de type endométrioide (courant), séreux, a
cellules claires, mucineux, indifférencié ou
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squameux.
Composant sarcomateux peut ressembler a un
stroma endométrial (homologue) ou non endométrial

(hétérologue).

C. squameux Modeles vont de la kératinisation des cellules
individuelles a la formation de grandes masses de
kératine.

C. a cellules Morphologie urothéliale emboitée ou papillaire, y

transitoires compris des sillons nucléaires longitudinaux.

C. indifférencié Aspect non distinctif ;

Souvent composé de feuilles diffuses et de nids
présentant une nécrose étendue.

4.3. Diagnostic moléculaire

Les techniques de pathologie moléculaire sont utilisées pour mettre en évidence des
altérations moléculaires survenues dans les cellules tumorales. Elles peuvent étre réalisées
sur coupe histologique (ex : hybridation in situ) ou aprés extraction de I'un des constituants
moléculaire du tissu (Fig. 6).

Ces outils ont une valeur diagnostique et pronostique dans certaines tumeurs malignes,
et peuvent également aider a prévoir la réponse a une thérapie ciblee (théranostique), a
dépister la maladie résiduelle apres traitement ou a diagnostiquer une prédisposition
héreditaire a développer un cancer.
Les altérations génétiques apparaissent successivement au cours de la croissance d’une
tumeur. Certaines de ces anomalies sont récurrentes, c’est-a-dire que le méme type

d’anomalie survient avec une fréquence élevée dans un type de tumeur donné (Ellenson,
2007).

A

Figure 6. Hétérogénéité de I'amplification du gene (HER2) dans le carcinome séreux
de I'endométre par hybridation fluorescente in situ (FISH) (Buza, 2020)
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4.4. Diagnostic differentiel

Le plus souvent se fait entre les tumeurs mal différenciées (Allen et al, 2006) et entre les
dysplasies et les tumeurs bénignes. En pratique, il faut les connaitre pour ne pas se laisser
égarer et diminuer ainsi la fréquence des diagnostics tardifs (Baillet, 2015). Les diagnostics

differentiels font recours aussi aux méthodes moléculaires (Tableau 8).

Tableau 8. Choix d’anticorps en fonction des tumeurs mal différenciées lors du diagnostic
differentiel (Allen et al, 2006)

Panneau d

anticorps

carcinome/sarcome (variantes CAMb.2, AEV/AES, S100, melan-A, HMB-45, CD45, CD30,
épithélioides) ALK, PLAP,CD117, desmin, CD34
Mésothéliome AE1 / AE3, CK5 / 6, calrétinine, thrombomoduline, EMA,

CEA, Ber EP4, MOC 31, TI F-1

4.5. Diagnostic d’extension

4.5.1. Clinique

Précise le siege et les dimensions de la tumeur. On recherche par la suite I'extension
régionale ganglionnaire et enfin d’¢éventuelles localisations a distance directement
accessibles a I'examen clinique : ganglionnaires, cutanées, hépatiques, pleurales. On
recherche aussi des signes fonctionnels pouvant traduire la présence de métastases (Baillet,
2015).

4.5.2. Par imagerie

Ce type d’examen peut étre utile pour faire le bilan a la recherche de métastases avant une
chirurgie et permet de préciser I'extension tumorale locale et régionale. Dans certains cas,
en cas de doute, on peut utiliser la ponction cytologique guidée (Belhaddad, 2019).

4.5.3. Par ’endoscopie

Permet de mesurer I'extension en surface des tumeurs accessibles a ce moyen
d’mvestigation et éventuellement a des organes de voisinages.

4.5.4. Par les constatations chirurgicales

Donne des informations utiles sur les structures envahies et sur I'extension éventuelle et
précise si I'exérése est histologiquement compléte ou non, s’il existe un envahissement
ganglionnaire régional ou non et s’il existe des ruptures capsulaires et/ou des foyers
néoplasiques en dehors des ganglions.

La recherche de 2emes cancers (appelés également 2emes localisations) est systématique

pour certaines localisations : foyers multifocaux dans le méme organe (Baillet, 2015).

24




4.6. Stratégie diagnostique

Elle nécessite de bien connaitre les avantages et les limites de chaque méthode.
L’objectif de la prise en charge médicale d’un patient cancéreux est de le traiter le mieux
possible, et au moindre colt. Dans la grande majorit¢ des cas, un diagnostic
anatomopathologique, avec au minimum un typage de la tumeur, est nécessaire avant le
traitement. Toutefois, ceci nécessite le plus souvent un geste invasif qu’il faut mettre en
balance avec les risques et I'intérét pour le patient. Certaines méthodes ont le diagnostic
pratiquement certain, mais le désagrément et le risque d’une biopsie de confirmation
histologique ne sont pas compensés par le bénéfice escompté pour le patient (CoPath,
2012).

5. Traitement

Selon le type et le stade du cancer, les traitements peuvent inclure la chirurgie qui est
souvent utilisée, la radiothérapie, I'hormonothérapie ou la chimiothérapie, les deux derniers
sont considérés comme des traitements systémiques en cas de cancer métastasique ou
récidive (Pautier et Haie-Meder, 2013). Ces traitements peuvent étre utilisés seuls ou étre
associés entre eux.
Le but est d’obtenir une guérison compléte, de prolonger la survie de la patiente et de
réduire au maximum les symptomes liés a la maladie (Belhaddad, 2019).
5.1. Les moyens thérapeutiques
5.1.1. Chirurgie

Elle constitue la base des traitements (Sutton, 1997). Elle permet de réaliser une
stadification chirurgicale et de décider de la stratégie postopératoire (Deffieux et al, 2015).
Le traitement de référence consiste en une hystérectomie totale sans conservation
annexielle (van der Meij et Emanuel, 2016). L'hystérectomie par voie d’abord vaginale est
l'approche choisie chaque fois que possible (Agostini et al, 2003). Cependant, elle ne
permet pas linspection des surfaces péritonéales et la cytologie ne peut pas étre collectée.
Elle est contre indiqguée en cas des adhérences pelviennes, interventions chirurgicales
antérieures dans la région pelvienne et incapacité de positionner correctement la patiente
pour un acces vaginal. D’autres voies d’abord sont possibles tels que: La voie vaginale
coelio-assistée, abdominale, la ccelioscopie et la ccelioscopie robot-assistée (Rafii et al,
2005 ; Belhaddad, 2019).
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5.1.2. Radiothérapie

En raison de son efficacité documentée dans l'amélioration du contréle locoregional et la
réduction des taux de récidive de la volte vaginale, la radiothérapie a été utilisée en
complément d'une intervention chirurgicale au cours des 5 dernieres décennies. Plusieurs
études randomisées ont établi le role de la radiothérapie adjuvante dans la diminution de la
récidive locale chez les patients a risque d'échec local intermédiaire a enlever (Belhaddad,
2019).
La radiothérapie externe
Permet un controle local au prix d'une certaine morbidité mais n'influence pas la survie
globale.
La curiethérapie intracavitaire
Apparue comme une alternative a la radiothérapie externe en raison de sa morbidité
globale plus faible. Des essais sont en cours pour déterminer le bénéfice potentiel
supplémentaire de la chimiothérapie par rapport a la radiothérapie, ainsi que pour explorer
des doses de brachythérapie plus faibles au stade précoce de la maladie (Balogun et al,
2018).
5.1.3. Hormonothérapie
Il Ny a pas de méthode standardisée convenue. La plupart des onco-gynécologues
choisissent l'acétate de mégestrol comme premier choix, mais les doses et les durées ne
sont pas standardisées. L'acétate de médroxyprogestérone, lacétate de dépo-
médroxyprogestérone et des combinaisons de tamoxiféne et de progestérone ont également
été suggérés. Certains auteurs suggerent d'utiliser une thérapie cyclique pour induire un
saignement mensuel, la plupart préconisent un traitement continu qui aboutit finalement a
un endometre atrophique, d’autres suggerent un traitement via un dispositif intra-utérin. La
progestérone etant mal toléréee par de nombreuses femmes; la sensibilité des seins et la
prise de poids étant des plaintes fréquentes, il est probablement préférable d'utiliser la dose
la plus faible qui réussira également a inverser lendomeétre néoplasique. La dose dépend
probablement de I'IMC et de la tumeur du patient. Seules les femmes présentant des
adénocarcinomes endométrioides de grade 1 et une maladie clinijuement percue comme
confinée a lendométre avec la meilleure modalité radiologique disponible devraient étre
envisagées pour ce traitement. Des études ont suggéré que la complexité architecturale

histologique et un IMC élevé sont des prédicteurs de I'échec du traitement (Duska, 2018).

26



5.1.4. Chimiothérapie

La chimiothérapie pour le cancer de lendométre a évolué au cours des quatre dernieres
décennies. Elle joue un rble dans le traitement du cancer de l'endometre avancé et
récurrent. Les agents ayant une activité antitumorale établie comprennent la doxorubicine,
le cisplatine et le paclitaxel.
Chimiothérapie de premiére intention

Une association de paclitaxel avec le carboplatine analogue du cisplatine est
actuellement le schéma le plus couramment utilisé pour le traitement de premiere intention
de la maladie métastatique. Des questions subsistent sur la contribution de ces schémas
thérapeutiques dans des contextes adjuvants, sur le role de la pharmacothérapie au-dela des
traitements de premiere intention et sur [intégration d'agents ciblés (Musa, 2018). Les
efforts récents se sont concentrés sur I'ajout d’autres agents d'intérét comme la
metformine, le temsirolimus et le bevacizumab (Belhaddad, 2019).
Chimiothérapie de deuxieme intention

Il'y a trés peu d'essais randomisés de chimiothérapie en deuxieme intention en pahse I
(Thigpen et al, 2004) ou Il (McMeekin et al, 2015). La plupart des résultats proviennent
d’essais de phase II non randomisés, mais parfois randomisés pour I'ixabepilone (Dizon et
al, 2009), I'etoposide (VP-16) (Rose et al, 1996), le paclitaxel (Lincoln et al, 2003),
I'oxaliplatin (Fracasso et al, 2006), doxorubicin, cisplatin, ifosfamide, methotrexate,
topotecan, vinblastine et vincristine (Musa, 2018). Les taux de réponse ont toujours été
assez faibles.  L’Ixabépilone, un analogue synthétique de I'épothilone B, a ¢été jugé
suffisamment prometteur en phase Il (Farcasso et al, 2006)
5.1.5. La thérapie ciblee

Dans le cancer de l'endometre, de nombreux essais portant sur des inhibiteurs de mTOR
a agent unique rapportent des patients occasionnels avec un bénéfice prolongé. Plusieurs
études n'‘ont montré aucune association entre les altérations PTEN de la tumeur ou les
mutations de PISKCA et le bénéfice clinique des inhibiteurs de mTOR (Pant et al, 2012).
Une ¢étude montre leffet de lassociation d'évérolimus et de létrozole avec un taux de
réponse global de 32%. Aucune toxicité significative n’est signalée. L'histologie seéreuse
était le facteur prédictif le plus puissant de la non-réponse. Il a été observé que les patients
recevant de la metformine présentaient un taux de réponse accru au traitement (Belhaddad,
2019).

Les agents antiangiogéniques ont toujours produit un taux de réponse modeste dans le
cancer de lendométre. Cependant, Kandoth et al (2013) ont observé des toxicités, y
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compris des fistules gastro-intestinales et vaginales, des perforations intestinales et de la
thromboembolie veineuse et ont été classées indésirables.

Il existe actuellement un essai de carboplatine/paclitaxel avec ou sans trastuzumab
ciblant le cancer de lendométre séreux avec surexpression ou amplification de HER2
(Konecny et al, 2009).

De nouwvelles approches dimmunothérapie basées sur des points de controle
immunitaires des anticorps dans les tumeurs hypermutées et ultramutées et l'administration
de médicaments spécifiques aux tumeurs; des inhibiteurs de petites molécules contre les
voies PI3K, AKT ou mTOR; des agents anti-angiogéniques et cytotoxiques nouveaux tels
que les épothilones contre le MSS et un nombre de copies biologiquement agressif élevé,
les tumeurs endométriales de type séreux sont parmi les développements les plus
prometteurs de cette maladie (Black et al, 2018).

5.2. Management de la fertilite

L'infertilité est également une caractéristigue des femmes de moins de 40 ans atteintes
d'un cancer de lendométre, contrairement & leurs homologues ménopausees, qui sont
souvent qualifiées de (fertiles). Dans une série comportant 11 patients, (12%) ont été
diagnostiqués avec un cancer de lendométre accidentellement lors de [évaluation de
linfertilité (Duska et al, 2001). Une vaste étude menée en Corée a signalé un taux
d'infertilité de 38,3%, ce qui était supérieur a celui de la population générale (10 a 15%)
(Park et al, 2013). Il est probable que dans un bon nombre de ces cas, linfertilité soit le
résultat d'une anovulation, associée a des taux ¢élevés d'cestrogénes circulants sans
opposition. Malheureusement, toutes les données sont rétrospectives et limitent souvent
I'obtention d’nformations hormonales sur les patients a momns qu'elles ne soient
spécifiguement documentées dans le dossier du patient (Belhaddad, 2019).

Le traitement de la tumeur ovarienne doit inclure une dilatation et un curetage (D&C)
pour exclure une néoplasie endométriale sous-jacente. La possibilité d'un adénocarcinome
endométrioide sous-jacent de grade 1 (ou supérieur) doit étre prise en compte lors du
traitement de I’hyperplasie atypique complexe (CAH) avec des hormones dans le but de
preserver la fertilité.

Des précautions doivent étre prises pour exclure le carcinome comme une possibilité,
soit via D&C (comme un standard), examen de diapositives par un pathologiste expert, ou
les deux lors de I'examen du traitement avec des hormones et la conservation de l'utérus.

Le nombre de femmes atteintes d'un cancer de lendométre qui souhaitent préserver leur

fertilité¢ continuera d'augmenter. Des essais prospectifs sont en cours, visant a établir un
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médicament standard. Afin d'établir une nouvelle norme de soins dans ce cadre, nous
avons besoin d'une meillure compréhension au niveau moléculaire et génétique du
mécanisme des difféerentes formulations de progestérone sur le cancer de l'endométre au
niveau des isoformes PR (Duska et al, 2018).
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Partie

Experimentale



1. Matériel et méthodes
1.1. Type, période, et lieu d’étude
Il s’agit d’une étude rétrospective, analytique et descriptive, réalisée sur les patientes
atteintes de tumeurs de I'utérus dont la prise en charge a été faite au niveau d’une clinique

Privée a Alger durant une période de 8 ans allant de Janvier 2012 & Décembre 2019.

Au cours de la période du stage (comprise entre le 20/03/2020 et le 30/08/2020) et au
sein de cette structure, nous avons profit¢ de réaliser deux techniques histologiques (HE et
IHC) sur quelques pieces de biopsie prélevées en 2019 chez des femmes atteintes de

tumeurs utérines malignes.
1.2. Patients inclus dans I’étude

Dans ce présent travail, les sujets inclus comportaient toutes les femmes diagnostiquées
porteuses de tumeur utérine par confirmation anatomopathologique et dont la prise en

charge a été faite au niveau du méme Clinique.

A noter que les dossiers incomplets, manquant des données importantes ont été exclus de
I’étude. Pour cette raison, nous nous sommes intéressés a I'étude des tumeurs utérines

malignes (TUM) dont toutes les informations ont été disponibles.
1.3. Collection des données

A partir des registres de suivi des patients, le recueil des données a été possible grace a
I’¢laboration d’une fiche d’exploitation comportant les ¢léments épidémiologiques

suivants :

e Criteres personnels : avec notamment I'identit¢ des patientes, I'dge, statut marital, et
région ;

e Criteres cliniques: principalement le motif de consultation (circonstance de
découverte), antécédents pathologiques individuels et/ou familiaux ; résultats de
I'étude clinique et paraclinique (notamment Ihistopathologie) et les bilans d’extension
(Annexe 1).

1.4. Etude histopathologique
L’étude histopathologique a été réalisée au niveau du laboratoire de la clinique.
Nous avons effectué deux techniques: la technique histologique traditionnelle,

Hémalun & Eosine (HE) et I'immunohistochimie.
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a. Mode de prélevement
Des fragments de TUM de lcm de long et de 1cm de large ont été coupés a I'aide de

bistouri, tout en s’assurant que les différentes couches des parois y figurent.
b. Technigue histologique classique

Afin d’arriver a monter une lame histologique observable au microscope, les
fragments prélevés doivent subir un traitement selon la technique histologique
classique. Cette technique consiste en une : fixation, déshydratation, enrobage en
paraffine, microtomie, coloration a I’'Hémalun-Eosine et observation au microscope
optique. Ces étapes sont bien décrites en annexe 2.

Dans les parois utérines, nous avons cherche :

v L’aspect de I'épithélium luminal ;
v La morphologie glandulaire ;
v' L’existence des changements vasculaires, des hémorragies, des foyers de

nécrose, et des atypies cellulaires au niveau du stroma.

C. L’immuno histochimie

Dans la plupart des cas de TUM, Tétude immunohistochimique est indispensable
afin de pouvoir typer la tumeur en demandant un panel d’anticorps, les principaux
marqueurs utilisés sont : Ac anti Ki67, Ac anti-CA125, Ac anti-Récepteurs hormonaux
(cestrogenes, progestérone) (Source : DAKO, Danemark, 2011).

Chaque anticorps a été essayé sur 3 fragments de la méme TUM au minimum. La

methode streptavidine-biotine peroxydase standard a été appliquée telle était décrite
précédemment (Caulet-Mogendre, 1999). Cette méthode consiste en une série d’étapes
qui viennent d’étre €lucidées.
QO  Principe : L’IHC est une technique qui permet la détection au niveau des cellules
ou des tissus d’un antigéne protéique qu’il soit cytoplasmique, membranaire ou nucléaire,
spécifique pour un type ou une fonction cellulaire, par visualisation d’un complexe
antigéne anticorps a l'aide d’un marqueur coloré (fluorescent ou enzymatique) (Caulet-
Mogendre, 1999).

U Etapes de la technique :
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- Déparaffinage : les lames sont déparaffinées dans quatre bains successifs de xylene (4
fois pendant 5 minutes) puis rehydratées dans deux bains successifS d’acétone (2 fois
pendant 5 minutes) et dans de I'eau distillée.

- Démasquage antigénique : afin de restaurer Dlantigénicit¢ de certains des épitopes et
enlever I'excés du formol, nous avons utilisé la techniqgue de démasquage antigénique
classique a laide d’un four a micro-ondes. En fait, 02 passages (de 40 mn chacun) avec
une température de 95°C et 98°C, respectivement, sont effectués avec des PH différents
(PH 9 et 6, respectivement). Puis, les lames sont refroidies pendant 30 minutes a
température ambiante et rincées a 'eau distillée.

- Cerclage des coupes au stylo DakoPen (Dako SA, Trappes, France).

- Inhibition de la peroxydase endogeéne: l'activit¢ peroxydase endogene est inhibée pour
faciliter la pénétration de I’AC par incubation des coupes dans une solution de méthanol a
1% de peroxyde d’hydrogene (30 Volumes) pendant 30 minutes. Ce mélange a été
préparé au moment de l'utilisation.

- Equilibration de I'osmolarit¢ dans du Tampon Phosphate Saln (PBS) diué au 1/10éme
avec 0.2 g de lait écrémé en poudre a dilution instantanée avec deux gouttes de Tween 20
par litre (P7949, Sigma-Aldrich, St Quentin Fallavier, France).

- Blocage de la fixation non spécifique des anticorps: sérum normal de chévre dilué au
1/5eme dans du PBS dilué au 1/10éme pendant 20 minutes.

- Anticorps primaires: les anticorps primaires sont appliqués aux dilutions indiquées dans
la fiche technique du produit pendant 1 heure. Ensuite, on effectue quatre ringages de 5
minutes avec du PBS.

- Anticorps secondaire est appliqué pendant 30 minutes. Puis, on rince trois fois pendant
5 minutes dans du PBS.

- Application du complexe streptavidine-biotine-peroxydase (K0492, Dako, France) dilué
au 1/100éme dans du PBS albuminé pendant 30 minutes. Puis, on rince trois fois, 5
minutes dans du PBS.

- Réwvélation de Tactivit¢ peroxydase par application du chromogéne 3,3’-
diaminobenzidine tétrahydrochloride pendant 15 a 20 minutes (M-4293, Sigma-Aldrich,
France). Puis, on rince a I'eau courante. Ce chromogéne est oxydé par la peroxydase et
donne un précipité brun insoluble dans I’eau et les solvants organiques.

- Contrecoloration avec I’Hématoxiline de Harris (1.09253.0500, Merck, France),
pendant 15 secondes. Les noyaux bleuissent a I’eau courante pendant 5 minutes, puis,

déshydratation.
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- Montage avec lamelles dans un baume synthétique (Micromount mounting medium,
Labonord, France). Toutes les incubations sont effectuées a tempeérature ambiante.

A noter que dans le but de démontrer si le marquage positif observé est spécifique,
différents contrles négatifs sont réalisés pour chaque prélevement en remplacant
'anticorps primaire par le sérum normal de souris ou de lapin (les controles négatifs sont
fournis par DAKO, Danemark).

O Analyse des images :

La lecture et [linterprétation des lames ont été faites au niveau du laboratoire
d’anatomopathologic de la clinique. Les images ont été prises par un appareil photo
numérique (Leica EC3, Singapore) doté d’une haute résolution 3.1 mégapixels et d’un
zoom optique 0.55x, monté sur un microscope optique conventionnel (Leica
Microsystems, DM 1000, Suisse). La EC3 se connecte facilement & tous les ordinateurs
munis d'un port USB2, ce qui permet le réglage et la mise au point d’images sur 1’écran
d’ordinateur. Brievement, les surfaces nucléaires positives (le produit de réaction brun)
ont été mesurées et exprimées par rapport (%) a la surface totale des noyaux de cellules

(brun + bleu hématoxyline).
A partir des lames traitées par immunohistochimie ont été notés :

- la distribution cellulaire du marquage (cytoplasmique et/ou nucléaire) ;
- la proportion de cellules marquées (estimation semi-quantitative) :
Marquage + =><10% cellules positives ;
Marquage ++ =>>10% mais <50% cellules positives;
Marquage +++ =>50% cellules positives mais < 90% cellules positives
Marquage ++++ =>90% cellules positives;
Marquage -  =>aucune cellule positive.

1.5. Analyse des résultats

L’analyse statistique a ¢été conduite par le logiciel ; XLSTAT version 2016.02.28451.
Le seuil d’erreur retenu est de 5%. Le test de I'écart réduit Z bilatérale a été proposé
dans I’étude, afin de comparer entre les pourcentages observés notamment a I’examen
gynécologique par echographie ainsi que I’hystéroscopic. Le test Z «écart réduit » est
dit, paramétrique car il suppose que les échantillons sont distribués suivant des lois
normales, ainsi dans notre étude nous avons un échantillon supérieure a 30 individus ce

qui implique, que nos variables suivent la loi normale. Le test de khi2 «tableau de
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contingence » a été utilisé pour comparer ente les effectifs des difféerents types de

tumeur constatés ainsi que les autres parametres étudies.

2. Résultats et discussion

2.1. Nombre total des tumeurs utérines malignes

D’aprés la figure suivante, on a noté 56 cas de tumeur utérine maligne sur une période
de 8 ans de janvier 2012 a décembre 2019. On a noté une moyenne de 7 patientes/année,

avec un pic enregistré en 2019 avec 15 patientes (P<0.05).
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Figure 7. Nombre total des tumeurs utérines malignes par année

A travers le monde, les données des études épidémiologiques descriptives des cancers
de Tlutérus suggerent qu’actuellement, i existe 319500 nouveaux cas incidents
diagnostiqués par an, ainsi que 76000 déces par an (Weiss et al, 1976). Les incidences
varient d’un pays a l'autre et varient substantiellement selon les pays. Elles sont les plus
élevées en Amérique du Nord (23.6/100 000 habitantes) et en Europe notamment la
France (14.7/100 000 habitantes) par rapport aux autres parts du monde. Cela peut étre
expliqué par le mode de vie dans ces pays industrialisés (régime alimentaire, prise de
médicaments et culture de vie conjugale difféerente et non saine) (El Harrak, 2016).

D’une maniére plus spécifique, I'augmentation de lincidence des TUM en Algérie
pourrait étre liée a une plus grande prévalence de l'obésité et des pathologies métaboliques,

en plus de 'avancement de I’dge de la premi¢re parité (Sheikh et al, 2014).
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2.2. Fréquence par rapport aux autres tumeurs notées au niveau de la clinique

La figure 8 présente la répartition des TUM par rapport aux autres types de cancer de
tout le corps notés chez les femmes.
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Figure 8. Répartition des TUM par rapport aux autres cancers

Dans cette étude et en comparaison avec les autres cancers, le cancer de I'utérus était le
7¥™ cancer de la femme aprés le cancer du sein, du col, colorectal, thyroidien, ovarien, et
le cancer du poumon (khi2=879, P<0.0001). Ce résultat est proche de celui rapporté par

GLOBOCAN (2018) dans la région du Grand Maghreb, notamment le Maroc et I’ Algérie.
2.3. Fréquence par rapport aux autres tumeurs gynécologiques notées a la clinique

D’aprés la figure suivante, Le cancer de l'utérus était le 4°™ cancer (5.7%) aprés le
cancer du sein (51.32%), du col (33.2%), et celui de I'ovaire (9.77) (p<0.0001). Notre
résultat est en accord avec les données bibliographiques dans les différents pays du monde
(Cook et al, 2006 ; Rahib et al, 2014) et rejoint aussi ce qui a été noté dans les pays
voisins. Cependant, il faut signaler que le Maroc et la Tunisie notent plus de cas de TUM
(3.5/100 000 habitantes et 3.1/100 000 habitantes, respectivement) par rapport a notre pays
(2.3/100 000 habitantes).
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Type de cancer gynécologique
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Figure 9. Répartition des TUM par rapport aux autres cancers gynécologiques
2.3. Age et statut hormonal

La figure suivante montre la tranche d’age des femmes atteintes par les TUM.

Box plot

100 T
90 T

80 T

70

60 T

50 T

40 T

30 T

—_——

20 - Age

+ Moyenne ® Minimum/Maximum

Figure 10. Age des femmes atteintes de TUM

D’aprés les résultats de la figure 10, ’age moyen des femmes atteintes du TUM était de
55 ans avec des extrémes allant de 28 a 85 ans. La tranche d’age la plus fréquemment

atteinte se situait entre 45 et 65 ans avec 39 cas soit 69.64% des cas. Ce résultat rejoint les
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données de la bibliographie qui ont rapporté que plus de 90% des cas de TUM surviennent
chez les femmes de plus de 50 ans. Cependant, 4% des femmes atteintes d'une TUM ont
moins de 40 ans (Lee et al, 2007) et beaucoup d'entre elles souhaitent toujours conserver
leur fertilit¢ (Blair et Casas, 2009 ; Gemmell et al, 2017 ; Belhaddad, 2019).

En effet, chez les femmes non ménopausées, I'expression cyclique des cestrogénes par
les ovaires favorise la proliferation de I'endometre (DeFronzo et al, 2015 ; Felix et al,
2017). Apres la ménopause, les tissus périphériques, en particulier les tissus adipeux,
deviennent le site principal de la synthése des cestrogénes (Nead et al, 2015 ; Felix et al,
2017). Les adipocytes, les pré-adipocytes et des cellules souches meésenchymateuses a
lintérieur des tissus adipeux sont la principale source d'aromatase, lI'enzyme responsable de
la conversion des androgénes en cestrogénes et par conséquent favorise la prolifération de
lendometre chez la femme aprés la ménopause (Blakemore et Naftolin 2016). De plus, les
niveaux de globuline liant les hormones sexuelles (SHBG) diminuent avec laugmentation
de Tladiposité, ce qui augmente le pool d'cestrogenes bioactifs, méme en labsence de

synthése de novo d'cestrogenes (Vicennati et al, 2015).
2.5. Délai diagnostic

D’aprés les résultats de notre enquéte, la plupart des patientes ont consulté dans un délai
supérieur a 1 an a partir du début de la symptomatologie clinique (53.57%). 26.78% ont
consulté entre 6 mois et 1 an et uniquement 19.64% dans un délai inférieur & 6 mois (p<
0.0001) (Figure 11).
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Figure 11. Répartition des femmes atteintes de TUM selon le délai diagnostic.

Cette différence peut étre attribuée au niveau d’instruction des patientes. En fait, les
femmes instruites sont conscientes des symptomes de la maladie et, par conséquent, elles
recoivent un diagnostic précoce, ont un meilleur accés aux soins médicaux et ont donc un
taux de mortalité plus faible. Tandis que les femmes non instruites, consultent tardivement
et connaissent par la suite un retard de prise en charge (Hicks et al, 1998). Bien que des
études ont montré que les femmes instruites utilisaient généralement le remplacement des
cestrogenes, la contraception et ont tendance a avoir une parité inférieure, par rapport aux

femmes non instruites. Cela peut exposer les femmes instruites a un risque de TUM.

Notre résultat differe de ce qui a été rapporté par d’autres auteurs qui ont not¢ que la
majorité des TUM sont diagnostiquées précocement (80% au stade 1), avec des taux de
survie a cing ans supérieurs a 95% (en absence d’une invasion locorégionale) (Gemmell et

al, 2017). Cette différence peut étre liée a la divergence des cultures d’un pays a 'autre.
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2.6. Historique
2.6.1. Antécédents Gynéco-obstétricaux
a. Age de ménarche

L’age moyen de ménarche était de 12 ans et demi avec des extrémes allant de 10 ans a 19
ans. Le pic se situait entre 11 ans et 12 ans avec un pourcentage de 60 %. Les résultats sont

résumés dans la figure suivante.
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Figure 12. Répartition des femmes atteintes de TUM selon I’Age de ménarche

L'age précoce de la ménarche (Fujita et al, 2008 ; Rice, 2010) et la ménopause tardive
(Brinton et al, 1998 ; Wemnli et al, 2006) sont associés a un risque accru de TUM et
linverse est vrai (Zucchetto et al, 2009). En effet, ces femmes ont un nombre de cycles
menstruels accru par rapport aux autres, et donc une exposition aux cestrogénes plus
importante (Dossus et al, 2006). De plus, la ménarche précoce augmente jusqua 9 fois le
risque de TUM, par rapport aux femmes dont la ménarche ne survient qu’a l'age de 15 ans
ou plus (Brinton et al, 1992). De méme, le risque de survenue de TUM augmentait de plus
de 67% chez les femmes ayant eu une ménopause entre 50 et 54 ans, comparé a celles
ménopausées avant 45 ans. Le risque augmente et atteint 79% lorsque la ménopause

survient apres l'age de 55 ans (Reis et al, 2009).
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b. Nombre de parité

Dans cette présente étude, un grand nombre des femmes avec des TUM étaient des
paucipares (41.07%) dont la paritt moyenne était de 2 (Figure 13). On a noté des
extrémes allant de 0 a 6 enfants. 37.3% des patientes étaient des multipares, 21.43% étaient

des nullipares, et 23.21% des primipares.
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Figure 13. Répartition des femmes atteintes de TUM selon la parité

En Algérie, I'avancement de I'dge de mariage, et par la suite 'dge de la premiere parité,
I'utilisation de plus en plus large des moyens contraceptifs, les problemes d’infertilité, et
les conditions socio-économiques peuvent expliquer ces résultats. En effet, une parité plus
basse et / ou une nulliparitt augmenteraient jusqua quatre fois plus le risque de TUM,
tandis que la multiparité diminuerait ce risque jusqua 70% (Collinet et al, 2008 ; ACS,
2018). De plus, toute naissance supplémentaire (aprés la naissance du deuxieme enfant)
diminuerait de 10% le risque de développer la pathologie pour chaque nouvel enfant.
(Wernli et al, 2006) Cela est di au fait que la parité entraine une modification de I'équilibre
hormonal entrainant une augmentation de la progestérone et une diminution de la quantité
d'cestrogénes, ce qui supprime lactivité mitotique et proliférative de l'endometre.
L'excrétion du tissu endométrial pendant laccouchement pourrait étre la raison de

I'élimination des cellules initiées ou précancéreuses (Ali, 2013 ; Troisi et al, 2018).
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c. Autres antécédents gynéco-obstétricaux

Dans ce travail, plus de la moitié des patientes ont souffert d’infertilité (57.14%).
21.43% ont subi un avortement, 17.86% et 5.36% étaient suivie pour syndrome des
ovaires polykystiques (SOPK) et cancer du sein sous radiothérapie et hormonothérapie au
Tamoxifene, respectivement; et avec le méme pourcentage, 7.14% avaient des polypes ou
fiborome (p<0.05) (Figure 14).
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Figure 14. Répartition des femmes atteintes de TUM selon les antécédents

gynécologiques

Il est bien connu que linfertilit¢ est un facteur de risque classique de la TUM. La
majorité des jeunes patients atteints (<40 ans) souffrent d'anowvulation chronique (Evans-
Metcalf et al, 1998 ; Uharek et al, 2008) associée avec la présence des taux élevés
d'cestrogénes dans le sérum, ce qui constitue une raison suffisante pour augmenter le risque

de TUM (Evans-Metcalf et al, 1998).

Ainsi, les femmes atteintes du SOPK ou de tumeurs ovariennes (notamment la TCG)
sécrétant des cestrogenes sont plus susceptibles d'avoir une TUM (Elliott et al, 2001 ; Pillay
et al, 2006). L'anowulation ou l'oligo-ovulation associée au SOPK chez les femmes non
ménopausées entraine un endometre expos€¢ de maniere chronique a l'cestradiol En fin de
compte, cela provoque une prolifération et peut éventuellement conduire a des

changements neoplasiques (Kulie et al, 2011).

De méme, les patientes ayant des antécédents de cancer du sein invasif ont un risque
plus élevé de développer une TUM par la suite. Le risque élevé chez ces patientes est di
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en plus du traitement au tamoxifene, aux facteurs étiologiqgues communs tels que la
susceptibilité génétique et au traitement hormonal substitutif (Bats et al, 2017). Il faut noter
que ce risque differe selon le statut ménopausique : les femmes préménopausées traitées au
tamoxifene ne présentent aucun risque accru de TUM, alors que ce risque est de 4.0 chez

les femmes ménopausées (Lafranconi et al, 2017).
2.6.2. Médicaux

Les antécédents médicaux les plus souvent retrouvés étaient 'obésité dans 41.07% des
cas, 'HTA dans 32.14% des cas et le diabéte dans 35.71% des cas. D’autres tares étaient
parfois associees comme la présence d’une cardiopathie dans 3.57% des cas, une
pathologie thyroidienne dans 26.78% de ces cas (p<0.05) (Figure 15).
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Figure 15. Répartition des femmes atteintes de TUM selon les antécédents médicaux

L’obésité contribue a l'augmentation du risque de TUM en phase post-ménopausique
par divers mécanismes. Une adiposité accrue augmente [lactivitt de l'aromatase, ce qui
conduit a la conversion des androgénes en cestrogénes, afin de promouvoir directement la
prolifération de [Iendométre et la transcription des genes proprolifératifs. De plus,
linflammation chronique associée a ladiposité viscérale est médiée par les adipokines
proinflammatoires et conduit a une hyperinsulinémie, a une augmentation du facteur de
croissance analogue a linsuline (IGF1) et a une hyperglycémie, qui alimentent la
proliferation de [lendométre. Une diminution concomitante des cytokines anti-
inflammatoires est également observée. L'inflammation et une augmentation des

métabolites d'cestrogénes contribuent également aux dommages de IADN et a [linstabilité
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genétique (Bendifallah, 2017). Il faut noter aussi qu’un nombre considérable de preuves
montre qu'un exces de poids corporel est associe non seulement a des risques de
développer un cancer du corps de T'utérus (endometre) mais aussi celui de I’ovaire (ACS,
2018).

Les mécanismes biologiques pouvant expliquer la relation cause a effet de I'hypertension
artérielle sur le risque de cancer de I'endometre ne sont pas clairs a I'heure actuelle. Il a été
suggéré qu'une hypertension a long terme pourrait conduire a une sénescence cellulaire et a
une inhibition de [lapoptose (Hamet, 1997). Il a également été suggére que les
médicaments utilisés pour le traitement de I'hypertension pourraient augmenter le risque de

cancer.

La résistance a [linsuline et [lélévation du peptide C, marqueur de la libération
d'insuline, augmentent le risque de TUM (Gunter et al, 2008). Les études ont montré que le
risqgue de TUM était plus de deux fois plus élevé chez les femmes atteintes de diabete
(Perez-Lopez et al, 2017). De multiples mécanismes plausibles pour expliquer cette
observation. Tout d'abord, [linsuline diminue les niveaux de globuline liant les hormones
sexuelles (SHBG) en inhibant sa production dans le foie (Maggino et al, 1993). Comme la
SHBG se lie généralement aux cestrogenes et a d’autres hormones sexuelles, des niveaux
plus bas de SHBG entrainent une augmentation des cestrogénes biodisponibles (Kazer,
1995). Par conséquent, il a été observé que les femmes diabétiques ménopausées
présentaient des taux d'cestrogénes urinaires supérieurs a ceux des femmes non diabétiques

ménopausées, indépendamment de leur poids corporel (Quinn et al, 1981).
2.6.3. Antécédents familiaux

Les histoires de famille avec les cancers sont répertoriées comme suit :

* 3 antécédents de cancer du sein chez une sceur ;

« 5 antécédents de TUM chez la mére.

Dans ce contexte, on retrouve environ deux fois plus de risques de TUM chez les
femmes ayant un antécédent familial de la pathologie chez un parent au premier degré. On
note aussi que le risque de TUM est d’environ 17% chez les femmes ayant un membre de
la famille au premier degré atteint de cancer colorectal. Ces associations indiquent
Iexistence de facteurs génétiques dans la TUM (Win et al, 2015). Certaines études ont

rapporté que l'association entre antécédents familiaux et risque de TUM était plus fort si

44



plusieurs membres de la famille sont touchés (Bharati et al, 2014) et si les membres
affectés sont plus proches (Seger et al, 2015).

2.7. Examen clinique
2.7.1. Circonstances de découverte

Les métrorragies étaient le motif de consultation le plus fréquent (89.28 %); ces
métrorragies étaient associées a des leucorrhées dans 44.64 % des cas. 48 patientes se
plaignaient de douleur pelvienne soit 85.71% et 10 patientes se présentaient pour masse
pelvienne soit un taux de 17.86%. Notant aussi que chez 16.07% des patientes, I'état
général était altéré (p<0.05) (Figure 16).
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Figure 16. Circonstances de découverte des TUM

La richesse de la symptomatologie clinique dans cette étude peut traduire le stade
avancé des patientes au moment du diagnostic. Il faut signaler que I’hémorragie, si elle
survient au cours des années précédant la ménopause complete, risque d’étre confondue
avec des pertes sanguines fonctionnelles iatrogénes ou organo-fonctionnelles, ce qui a pour
effet de retarder les investigations nécessaires a la découverte de la TUM pré-
ménopausique (Belhaddad, 2019).
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2.7.2. Examen gynécologique
a. L’échographie

Les avantages de I’examen échographique sont une large disponibilité, un faible codt, un
temps d’examen court, la non invasivit¢ incluant 'absence de rayonnement ionisant, ni de

produit de contraste (Lemercier et al, 2000).

Elle a été pratiguée chez toutes les patientes par voie sus-pubienne puis par voie
endovaginale (pour les patientes mariées). Elle était pathologique dans 100% des cas. Elle
a montré un épaississement endométrial et une infiltration du myomeétre. En effet, chez les
femmes ayant des saignements post-ménopausiques, une simple mesure de ['épaisseur de
lendometre peut discriminer de maniere fiable les femmes présentant un risque faible ou
élevé de TUM ; une épaisseur de I'endometre inférieure ou égale & 4 mm diminuent de 1 a
10 le risque de la pathologie chez la femme non utilisatrices d'hormonothérapie substitutive
(Ferrazzi et al, 1997; Van den Bosch et al, 2007). Les études affirment que la
reproductibilité¢ de la mesure de I'épaisseur de lendométre par échographie transvaginale
s'est avérée tres précise dans les études portant sur des femmes présentant des saignements
post-ménopausiques pour des examinateurs expérimentés (Epstein et Blomqvist, 2014).
Neanmoins, elle est examinateur-dépendante. De plus, I'obésité affecte aussi la qualité de
limage. En effet, la graisse intra-abdominale, place souvent [lutérus dans une position

verticale, ce qui rend la visualisation de 'endometre plus difficile. (Lemercier etal, 2000).
b. Hystéroscopie

Dans notre série, ’hystéroscopie a été réalisé chez 22 de nos patientes soit 39.28 %,
sous anesthésie générale tandis que 61% des cas ne I'ont pas fait (p<0.05) (Figure 17).
D’une manicre générale, elle a montré des images suspectes ayant nécessit¢ d’étre

complétées par des biopsies.
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Hystéroscopie

M oui

H non

Figure 17. Répartition des femmes atteintes de TUM selon I’hystéroscopie

La biopsie sous hystéroscopie reste le Gold standard pour le diagnostic positif de la
TUM. La cavité utérine est visualisée endoscopiquement et le matériel tissulaire est
recueilli pour examen histologique sous contrOle visuel (Lax et Kurman, 1997). Cette
technique est plus précise dans le diagnostic du cancer par rapport a la dilatation et
curetage utérin (Clark et al, 2002). Elle est peu invasive, simple et slre avec une bonne
spécificité et sensibilité (Symonds, 2001 ; Dueholm et al, 2015). Cependant, plusieurs
auteurs ont souligné qu’elle pouvait provoquer la relocalisation néoplasique des cellules a
travers les trompes de Fallope jusqu'a la cavité péritonéale (Egarter et al, 1996 ; Polyzos et
al, 2010) en facilitant la propagation des cellules tumorales malignes dans la cavité
péritonéale surtout chez les femmes avec des stades avancés de TUM (Lax et Kurman,
1997).

C. Le curetage biopsique de ’endomeétre a I’aveugle

Dans notre travail, le curetage biopsique de I'endométre a Taveugle a été réalisé dans
40 cas soit 71.43% des cas, 29% des cas ne I'ont pas subi (p<0.05) (Figure 18). Il a été

utilisé a défaut de I'hystéroscopie.
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Curetage

M oui

® non

Figure 18. Répartition des femmes atteintes de TUM selon le curetage

Le curetage biopsique de I'endométre consiste a dilater l'orifice du col de Tutérus pour
prélever un petit échantillon de tissus de l'endométre (paroi interne de [lutérus) au moyen
d'une curette. Les fragments de tissus recueillis sont destinés a étre examinés au
microscope dans un laboratoire d'analyse (Belhadad, 2019). De maniere générale, cet
examen est sans danger et il nentraine des complications que trés rarement. Ces
complications trés rares incluent : la perforation de [l'utérus, des dommages au niveau du
col de [l'utérus, lapparition d'un tissu cicatriciel au niveau de la paroi utérine, et [linfection.
Le curetage est toujours la procédure standard pour évaluer les Ilésions de I'endométre telles
que le carcinome et l'hyperplasie, mais cette procédure présente plusieurs carences. Outre
sa tendance a causer des douleurs et des blessures, il peut donner lieu a des diagnostics
faussement négatifs car il ne peut évaluer que moins de la moitié de la cavité utérine (Kipp
et al. 2008).

d. L’anatomopathologie

L’analyse anatomopathologique de la biopsie de I'endométre est d’un grand ntérét pour le
clinicien puisqu’elle permet de poser le diagnostic de certitude de la TUM tout en précisant
le type histologique et le grade histopronostique et enfin d’orienter la prise en charge

thérapeutique.
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*Macroscopie

Les tumeurs étaient de taille et de morphologie variables. Elles variaient de 2 cm a 65 cm
avec une taille moyenne de 26 cm. Elles prenaient souvent un aspect végétant. Mal limitées

et non encapsulées, elles présentaient parfois des foyers de nécrose et d’hémorragie.

*Microscopie

Type histologigue

Dans cette étude, I'adénocarcinome endométrioide était le type histologique le plus
rencontré (39 cas). Notre résultat est en accord avec ce qui a été rapporté par CoPath,
(2013). Ce type de cancer était suivi par I'adénocarcinome non endométrioide (13 cas), et

enfin, 4 cas de carcinosarcome (p<0.05) (Figure 19).

Type histologique

carcinosarcome |‘_-;7,|14 |

. : T I %
Adénocarcinome non endométrioide 23,21 | | [
4

Adénocarcinome endométrioide

Figure 19. Répartition des TUM selon I’histologie

En fait, le cancer de type endométrioide (Figure 20) est un cancer hormono-dépendant
qui survient dans un contexte d'hypercestrogénie. Il se développe a partir de Iésions
épithéliales précurseurs comme Tl'hyperplasie glandulaire atypique. Ce type histologique est
de bon pronostic. On peut parfois observer un contingent malpighien dans la tumeur
(CoPath, 2013).
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Fig. 20. Adénocarcinome endométrioide de bas grade ; glandes dos a dos (aspect
cribriforme), noyaux arrondis, péles et vésiculaires, sans composant solide

(Photo personelle, 2020).

Profil immuno-histochimique

L'immunohistochimie peut étre utilisée dans le diagnostic du type histologique de la
TUM. Cependant, aucun marqueur n'est completement sensible ou spécifique pour un type
histologique donné (Chekmareva et al, 2008). L’immunohistochimic a été realisée dans la
plupart des cas avec les Ac anti Ki67, RH et lanticorps anti-CA125. La figure suivante
montre 'expression du facteur Estrogen Receptor B (ERPB) dans I’adénocarcinome

endométrioide.
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Figure 21. Expression immunohistochimique a I’anticorps anti-ERp. Positivité intense dans les

parois de I’adénocarcinome endométrioide. Echelle=20um. (Photo personnelle, 2020).

Classification selon la FIGO 2009

Le cancer de lendométre est organise chirurgico-pathologiquement selon le systeme
FIGO ou TNM. Le diagnostic final du stade est donc post-opératoire (Rafii et al, 2005). La
classification révisée des stades FIGO de 2009 a facilitt lanalyse radiologique de la
propagation de la tumeur dans l'utérus, les principaux problemes d'évaluation radiologique

ayant été éliminés (Pecorelli, 2009 ; Dueholm et al, 2014).

Selon la classification de la FIGO 2009, la plus grande majorité des patientes de notre
série avaient un stade IV (64.28%). 26.78% étaient en stade Il de I’évolution tumorale,
tandis que 8.93% avaient un stade 111 (Figure 22). Cela traduit le stade avancé de la plupart

des cas qui peut étre lié au retard de consultation et de prise en charge par la suite.
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Classification Figo

0%

eIV

Figure 22. Répartition des TUM selon la classification Figo 2009
2.7.3. Le bilan d’extension

Les bilans radiologiques demandés dans le cadre de I’évaluation de I'extension tumorale
¢taient 'IRM pelvienne, la TDM abdomino-pelvienne, et la TDM thoracique. Le PET-

Scan au FDG n’a jamais ét¢ demandé. Les résultats de ces bilans étaient comme suit :
e L’IRM pelvienne

Cet examen permet d’étudier la profondeur de l'nvasion du myométre, I'extension au col
utérin et les métastases des ganglions lymphatiques ce qui permet de poser une
stadification IRM de la tumeur, et ainsi planifier I'acte chirurgical et méme le traitement
néoadjuvant en cas de cancer avancé de I'endométre (Kinkel et al, 2009 ; Sala et al, 2013).
Il existe de plus en plus de preuves que, lorsque les résultats de stadification par IRM et de
biopsie hystéroscopique sont combinés, les femmes a risque élevé de métastases
ganglionnaires peuvent étre identifiees avant l'opération (Spencer et al, 2008 ; Ortoft et al,
2013 ; Bendifallah et al, 2017).

L’IRM pelvienne a été réalisee chez 33 patientes soit 58.93% des cas (contre 23 femmes

qui ne P'ont pas faite) (p<0.05) (Figure 23). Il a été noté:

e Dans 12 cas : une néoformation intra-utérine de I'endométre sans signe d'extension

locorégionale ;
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*» Dans 16 cas: une extension au myométre dépassant pas 50% ;

» Dans 5 cas: des adénopathies locorégionales (iliaques externes bilatérales dont les plus

volumineuses a gauche, latero-pelvienne, hypogastrique gauche, intra et retro-péritonéale).

IRM

o oui

M non

Figure 23. Répartition des femmes atteintes de TUM selon PIRM

Bien qu’il a ét¢é demandé chez toutes les patientes ayant des stades présumés avanceés,

certaines ne l'ont pas réalisée a cause des contraintes €conomiques.

e LaTDM

La TDM du thorax, de labdomen et du pelvis est largement utilisée en préopératoire pour
la détection des métastases ganglionnaires et de la propagation a distance de la TUM. La
TDM a éteé réalisée chez les patientes ayant un stade présomptif élevé et/ou présentant des
signes cliniques d’appel vers d’autres organes a distance ou ayant des facteurs de mauvais
pronostic (Tohic et al, 2008). Elle a été performante pour la mise en évidence des
métastases abdominales et thoraciques.

La tomodensitométrie abdomino-pelvienne a été demandé chez 26 patients soit 46.42%

objectivant les résultats suivante :

e Ascite + infiltration du sigmoide dans 6 cas.

e Adénopathie lombo-aortique dans 5 cas.
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e Infiltration de la paroi rectale + rupture de la jonction pyélo-urétérale gauche dans 5
cas.

e Multiples localisations secondaires pulmonaires,  hépatiques et osseuses chez 8
patientes.

e Aspect d’hydrocholécyste, associ¢ a une macrolithiase vésiculaire chez 8 patientes.

3. Conclusion

Les TUM sont parmi les cancers les plus fréquents de la sphére génitale avec une nature
potentiellement mortelle. Elles surviennent surtout chez les femmes ménopausées. Les
facteurs étiologiques essentiels sont représentés par la  ménopause, la nulliparite,
I'infertilité, les troubles hormonaux, certaines maladies métaboliques et génétiques, sans
oublier la composante hérédité. Le diagnostic est évoqué sur l'existence des saignements
(principalement), ou des douleurs abdominales. Malheureusement, la plupart des patientes
ont consulté dans un délai un peu tard par rapport au début de la symptomatologie clinique

Le diagnostic est affirmé par I'examen anatomo pathologique. Le type histologique le plus
fréquent dans notre étude était 'adénocarcinome endométrioide. Les bilans d’extension par
IRM et TDM ont permis de reclassifier les TUM et de noter des localisations secondaires.

Le pronostic est fonction de nombreux facteurs cliniques et histologique. La taille de la
tumeur, son épaisseur, type histologique et sa différenciation, le moment de la consultation,
l'envahissement ganglionnaire et les métastases représentent les facteurs pronostiques les

plus importants.
4. Recommandations
Suite a ce modeste travail, nous recommandons :

e Les femmes a risque accru de TUM en raison d'antécédents d'cestrogénothérapie
non contrariée, de ménopause tardive, de traitement au tamoxiféene, de nulliparité,
d'infertilité ou de défaut d'owulation, d'obésité, de diabete ou d'hypertension doivent
étre informées des risques et des symptdmes de la TUM et étre fortement
encouragées a signaler tout saignement inattendu ou saignotement a leur médecin.

e Au moment de la ménopause, les femmes doivent étre fortement encouragées a
signaler tout saignement vaginal, écoulement ou spotting a leur médecin afin de
s'assurer qu'elles recoivent un traitement approprié pour tout trouble précancéreux

de l'utérus.
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e Les femmes asymptomatiques présentant des facteurs de risque de TUM et
présentant un eépaississement de lendometre et d'autres résultats positifs aux
uktrasons, telles qu'une augmentation de la vascularisation, une inhomogénéité de
fendometre, un fluide particulaire ou un endométre épaissi de plus de 11 mm,
doivent étre prises en charge au cas par cas.

e Les femmes préménopausées traitées au tamoxifene ne nécessitent pas de
surveillance supplémentaire par rapport aux soins gynécologiques de routine. Les
femmes ménopausées prenant du tamoxifene doivent étre informées des
symptdmes d'hyperplasie de I'endométre ou de cancer.

e Les femmes présentant un risque élevé de TUM comprennent les porteuses connues
de mutations génétiques associees au HNPCC, celles qui ont une probabilité
substantielle d'étre porteuses d'une mutation (c'est-a-dire qu'une mutation est
connue dans la famille) et les femmes sans resultats de tests génétiques, mais qui
viennent de familles avec une prédisposition dominante autosomique au cancer du
cblon doivent subir un dépistage annuel commencant a 35 ans en raison du risque
éleve de TUM.

Enfin, nous souhaitons que notre travail soit étalé sur plusieurs structures hospitalieres
dans les difféerentes régions du pays, avec un nombre tres élevé de sujets et I'inclusion de
facteurs influencant autres que ceux déterminés dans notre étude. De méme, compléter la

fiche d’enquéte par le critére conduite thérapeutique tout en ressortant le taux de mortalité.
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Annexe 1 : Fiche d’enquéte
Numéro du dossier :
1/ Identité
Nom et prénom (Facultatifs):
Age :
Origine / Région :
Profession :

Statut marital :

2/ Motif de consultation (Circonstances de découverte)

— Métrorragies : -Oui
— Leucorrhées : -Oui
— Douleurs pelviennes :  -Oui
— Masse pelvienne : - Oui
— Signes urinaires : -Oui
— Signes digestifs : -Oui

— Adénopathie inguinale : -Oui
— Altération de I'état général : -Oui
— Métastase : -Oui

- Autre a préciser :
3/ Antécedents
[ Personnels :

e Meédicaux :
[ HTA :

0 Diabéte :

[ Obéstte :

-Non

-Non

-Non

- Non

-Non

-Non

-Non

-Non

-Non
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[J Ménopause :
[J Antécédents de syndrome d’HNPCC / Lynch:
1 Antécédents de cancers :

Sioui, préciser :

e Gynéco-Obstétricaux :
[ Age de ménarche :
[J Age de la premicre grossesse :
[ Parité :
0 Gestité
1 Contraception -Oui : -Non:
Sioui :
Méthode: Durée :

e Chirurgicaux :

O Familiaux

* Antécédents de cancer de I'utérus: - Oui - Non

 Antécédent de cancer de I'ovaire : - Oui - Non

» Antécédent de cancer du sein : - Oui - Non

 Antécédent de cancer du cdlon : - Oui - Non

 Antécédents d’autres cancers : - Oui - Non

* Antécédent de syndrome de Lynch/ HNPCC :

o Autres ant€cedents :© ...........oiiiiiiiiiiii e
4/ Etude clinique

Examen général

> FEtat général : Conservé Altéré
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> Obésité : Oui
> HTA: Oui
» Chiffres glycémiques élevée : Oui

Examen gynécologique

o Utérus :
0 Normal : Oui Non

[ Augmenté de taille : Oui
[J Sensible : Oui  Non
e Masse latéro-utérine : Oui Non
e Col: Normal Anormal
e Vagin : Normal Infiltré
5/ Etude paraclinique

e Echographie : - Oui

Résultat :

Non

Non

Non

Non

Masse accouchée

- Non

- Epaississement de 'endométre : cm

- Infiltration du myométre : Oui Non

- ADP filiaques : Oui Non

e Hystéroscopie + curetage biopsique: -Oui

e IRM: -Oui
Résultats :

Bilan d’extension :

6/ETUDE HISTOLOGIQUE
a. Type histologique :

a. Grade FIGO 2009 : 111 I 1V:

- Non

-Non
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c. Envahissement ganglionnaire
d. Emboles vasculaires : - Oui

e. IHC : - Oui

:- Oui

- Non

-Non

-Non
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Annexe 2 : Technique histologique classique

COLORATION TOPOGRAPHIQUE: HEMALUN EOSINE

I- PRINCIPE :

Coloration des noyaux par une laque aluminique I’hemalun, et des fonds par

un seul colorant acide : I’éosine.
I11- REACTIFS:

e  Hematoxyline de Harris :
e FEosine al5.
I11- MODE OPERATOIRE.

1. Deparaffiner :

- 5min xyléne

- 7 min xylene
2.  hydrater :

- A° 100° — 60s a agitations.

- A°90° — 60s a agitations.
- A°70° — 60s a agitations.
-ED:03mn

3. Coloration :

- ’hématine 45 s
-Laver pdt 3 mn a I’eau courante (+sieurs bains).

-Colorer 4 min a I’éosine (pour la différenciation se fait par

alcool 70° et 90°).
- Ringage aE.D
4. Déshydrater :

- A°70° — 30s a agitations.
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- A°90° — 30s a agitations.
- A°100° — 02mn a agitations

5. Eclaircir :

--5 min xyléne
-5 min xyléne

6. Monter : résine (Eukitt)

IV- RESULTATS.

NOYAU : VIOLET ET FOND : ROSE.
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