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PREFACE

La généralisation de I’Assurance Maladie Obligatoire (AMO), composante essentielle
du Chantier Royal de généralisation de la protection sociale lancé par Sa Majesté
le Roi Mohammed VI Que Dieu L’assiste, est une avancée sociale majeure sur la
voie de la consécration du droit constitutionnel d’accés aux soins dans notre pays.
Ce chantier d’envergure inédite ambitionne de faire bénéficier tous les marocains
d’un accés équitable au juste soin, au juste colt, au moment le plus opportun et au
niveau de la structure soignante la plus appropriée.

Dans cette conjoncture fortement marquée par la priorité gouvernementale
accordée a la refonte du systeme de santé national conformément aux Hautes
Orientations Royales afin d’accompagner les chantiers de la protection sociale et de
la généralisation de ’AMO, et par les conclusions et recommandations du rapport sur
le nouveau modele de développement du Royaume qui promeut particulierement
I'amélioration de la gouvernance et la mise en place d’'une politique de prévention
et de promotion de la santé, une amélioration notable a été soulignée aussi bien au
niveau des parameétres de gestion des différents régimes d’AMO, qu’au niveau de la
qualité de prise en charge des assurés AMOet de leurs ayants droits.

Dans ce sens, ’Agence Nationale de '’Assurance Maladie (ANAM), sous I'’égide du
Ministére de la Santé et de la Protection Sociale, et conformément a ses missions
de régulation et d’encadrement technique fixées au niveau de l'article 59 de la loi
n°65-00, et afin d’accompagner cette dynamique, a procédé, a I'élaboration d’une
série de protocoles thérapeutiques, diffusés aupres de la communauté médicale,
des institutions concernées et des intervenants dans le domaine de la santé, et ce,
dans un souci d’amélioration des conditions d’accés aux soins aux assurés AMO et
de maitrise médicalisée des dépenses du systéme.

Cette action s’inscrit également dans le cadre la convention de partenariat signée
entre le Ministere de la Santé et de la Protection Sociale, la Société Marocaine
des Sciences Médicales (SMSM) et le Conseil National de I'Ordre des Médecins
(CNOM) relative a I'élaboration et la diffusion des protocoles thérapeutiques. Elle
ambitionne, entre autres, a harmoniser les pratiques médicales, a organiser I'arsenal
diagnostic et thérapeutique nécessaire a la prise en charge adéquate des malades,
et a encadrer I'exercice du contréle médical assigné légalement aux Organismes
Gestionnaires de la couverture médicale.
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Ces protocoles contribuent, entre autres, a la réussite de I'instauration de parcours
coordonnés de soins spécifiques a la prise en charge des pathologies en vue de
renforcer la synergie d’action entre les équipes soignantes a différents niveaux, ce
qui permettra d’améliorer 'accés aux soins et prestations requises.

Elaborés par un groupe d’experts pluridisciplinaires et multiprofessionnels, ces
référentiels ne sont pas figés; ils sont actualisés périodiguement. Il s’agit en effet,
d’un processus dynamique et évolutif qui vise essentiellement de faire bénéficier les
assurés de 'AMO d’un accés aux soins équitable, de qualité, et dans les meilleures
conditions.

Un objectif qui se profile de plus en plus grace a la mobilisation de 'ensemble des
parties prenantes dans une approche institutionnelle et consensuelle privilégiant
une Couverture-Santé Universelle (CSU) pérenne et effective comme garante du
développement humain de la Nation.
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INTRODUCTION

a. Objet

Le cancer de I'endométre est un néoplasme qui se développe au niveau de la
muqueuse du corps de l'utérus. Il s’agit le plus souvent d’'un adénocarcinome.
D’autres formes existent mais plus rarement, notamment le sarcome. Il peut étre
primitif ou secondaire.

Ce document est préparé dans le cadre de la convention de partenariat
quadripartite signée en 2014 entre 'ANAM, le Ministére de la Santé, la Société
Marocaine des Sciences Médicales et le Conseil National de I'Ordre des Médecins,
relative a I’élaboration des protocoles thérapeutiques. || comporte les protocoles de
prise en charge nationaux marocains du cancer de 'endomeétre qui sont évolutifs
et régulierement mis a jour en fonction des nouveautés scientifiques. Il n’est pas
exhaustif et peut ne pas traiter des situations exceptionnelles. Il est réalisé avec la
participation active d’experts des secteurs publics et privés et de sociétés savantes
marocaines, de Cancérologie, d’Anatomo- Pathologie, de Radiologie et la Société
Royale Marocaine de Gynécologie Obstétrigue sous I'égide de la Société Marocaine
des Sciences Médicales.

b. Contexte

L'intérét d’élaborer les référentiels est de fournir aux médecins et tous les
professionnels de santé un document permettant d’unifier la prise en charge du
cancer de I'endomeétre au Maroc et surtout d’avoir un outil de travail pratique
rapportant les derniers consensus et nouveautés de facon continue.

Le protocole permet :

» D’établir les normes marocaines,

« D’unifier la prise en charge,

* De rationaliser les moyens diagnostiques et thérapeutiques,
* De permettre aux médecins d’avoir le méme langage,

* De pouvoir faire des études avec de larges échantillons,

« D’initier des protocoles de recherche,

» De diffuser le document vers tous les cliniciens,

* D’évaluer 'impact des référentiels sur la pratique clinique.

eo0co0o0oe0 eoo0ocooe P
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c. Processus d’élaboration
* Méthodologie

L’analyse de la littérature a été faite par un groupe de travail multidisciplinaire.
Tous les articles et références ont été étudiés systématiquement dans les bases
de données MEDLINE (2010 a 2019) en utilisant les mots clés suivants : cancer
de 'endomeétre, adénocarcinome de I'endométre, radiation therap. Sont retenus les
méta-analyses, essais randomisés, revue de la littérature, ainsi que les essais phase
Il publiés en anglais ou en francais.

* Niveaux de preuves :
* Grade des recommandations A

Preuve scientifique établie ; fondée sur des études de fort niveau de preuve (essais
comparatifs randomisés de forte puissance ou méta-analyse d’essais comparatifs
randomisés, analyse de décision basée sur des études bien menées).

¢ Grade des recommandations B

Présomption scientifique : fondée sur une présomption scientifique fournie par des
études de niveau intermédiaire de preuve (essais comparatifs randomisés de faible
puissance, études comparatives non randomisées, études de cohorte).

¢ Grade des recommandations C

Faible niveau de preuve : fondée sur des études de moindre niveau de preuve (études
cas témoins, études rétrospectives, séries, des études comparatives comportant
des biais importants.

e Accord d’experts AE :

En absence détude, les recommandations sont fondées sur un accord entre
experts du groupe de travail, aprés consultation du groupe de lecture. L’absence de
gradation ne signifie pas que les recommandations ne sont pas pertinentes et utiles.
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PRESENTATION DE LA MALADIE

a. Définition
Le cancer de I'endomeétre est une tumeur maligne développée au niveau de la

muqueuse utérine, il s’agit le plus souvent d’un adénocarcinome, d’autres formes
histologiques, plus rares sont possible (1)

b. Description clinique
1- Motif de consultation (1, 2)

Le cancer de 'endomeétre est un cancer de la femme ménopausée, il se voit rarement
en pré ménopause et plus rarement en période d’activité génitale.

Le principal signe révélateur est les métrorragies spontanées de la femme
ménopausée « toute métrorragies post-ménopausique est un cancer de I'endometre
jusgu’a preuve de contraire ».

D’autres signes peuvent exister :
¢ Des leucorrhées banales, souvent noir,

e Des douleurs pelviennes, dans les formes évoluées a type de névralgie crurale
ou obturatrice,

e Un syndrome infectieux,

* Des cedemes des membres inférieurs,

e Des signes vésicaux (cystite, hématurie, pollakiurie),

e Des signes rectaux (ténesmes, épreintes ou faux besoins).
2- Interrogatoire (3)

L'interrogatoire recherchera les facteurs de risque représentés par un terrain
d’hyperoestrogénie.

3- Examen clinique (4)

L’examen gynécologique au speculum va innocenter le col en montrant un col
indemne de toute lésion.

Le toucher vaginal peut retrouver un utérus augmenté de taille. Il permettra d’évaluer
’'extension au col, aux culs-de-sac latéraux et au vagin.

Le toucher rectal appréciera I'atteinte des parameétres et parfois I'atteinte rectale.

i
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c. Situation épidémiologique

Le cancer de I'endometre représente le premier cancer gynécologique dans les
pays développés (5). Au Maroc et selon les données du registre du cancer du grand
Casablanca, le cancer de I'endometre représente 3,1 % des cancers fémininsavec
une incidence de 4,2 pour 100 000 femmes.

Le cancer de I'endométre est relativement de bon pronostic avec une survie a 5 ans
de 83 %. Apres traitement, la survie sans récidive tous stades confondus au- dela
de 5 ans est de 63%.

Les facteurs de risque représentés par un terrain d’hyperoestrogénie (6, 7, 8, 9) :
* Vie génitale longue (ménarche précoce et/ou ménopause tardive)
¢ Nulliparité ou pauciparité
e Notion de contraception oestro-pregestative (10)
e Syndrome des ovaires micro-poly-kystiques
¢ Traitement hormonal de la ménopause (11)

¢ || est classique de trouver une obésité, une hypertension artérielle et un diabéte
12).

L’hyperplasie atypique est un terrain de risque de cancer de 'endométre (13)
d. Evolution naturelle

Non traité, le cancer de I'endomeétre évolue vers I'extension a toute la paroi utérine,
le col et puis vers les organes de voisinage avec possibilité de métastase. Le décés
survient en général dans un tableau d’anémie sévére par hémorragies génitales ou
une insuffisance rénale.
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DIAGNOSTIC

i. Diagnostic positif

Toute métrorragie post-ménopausique est un cancer de l'endomeétre jusqu’a
preuve du contraire. L'imagerie permet de suspecter le diagnostic et seule I'’étude
histologique confirmera le diagnostic (A).

1. Echographie(14,15,16)

L’échographie end vaginale couplée au doppler, permet d’analyser 'endométre. Un
endomeétre hypertrophié est un signe d’appel surtout quand il est irrégulier, bien
vascularisée au doppler et chez une femme ménopausée (A).

2. Hydrosonographie (17, 18, 19)

L’hydrosonographie permet de compléter I'échographie en bien analysant la cavité
utérine (AE) ; permettant ainsi de différencier entre un polype (bien limité) et un
cancer de 'endomeétre (mal limité). Le risque potentiel de dissémination péritonéale
des cellules cancéreuses a travers les trompes doit étre pris en considération.

3. Hystéroscopie (20,21)

Il peut s’agir d’un hystéroscope souple, a but diagnostic, réalisé au cabinet médical
sans anesthésie ou un hystéroscope rigide ; réalisé au bloc opératoire, sous
anesthésie. L’hystéroscopie permet la visualisation directe des Iésions, en précisant
leurs caractéristiques (A).

4. Curetage biopsique de 'endomeétre (22, 23, 24, 25)

La biopsie de 'endomeétre au cours d’'une hystéroscopie ou par curetage biopsique
étagé, permet I'analyse histologique et la confirmation du diagnostic. Le compte-
rendu histologique doit comporter le type histologique, son grade et les facteurs
pronostiques (A).

5. Histologie (25, 26, 27, 28)

L’étude anatomopathologique de la biopsie permet de confirmer la malignité,
d’évaluer le grade et d’identifier le type histologique.

On distingue 2 types :
Type 1: Tumeurs endométrioides,

Type 2 : carcinomes & cellules claires, carcinomes papillaires/séreux et
carcinosarcomes.
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Recommandations

Le diagnostic du cancer de 'endometre est suspecté le plus souvent devant des

métrorragies chez une femme ménopausée, ’hystéroscopie permet de localiser la
|ésion et I'étude histologique de la biopsie de I'endomeétre confirme le diagnostic

(A).
ii. Diagnostic différentiel (1, 2)

Le cancer de I'endométre est une pathologie de la femme ménopausée. Il peut
préter a confusion avec les autres cancers gynécologiques notamment :

e Le cancer du col ou un simple examen gynécologique permet d’orienter le
diagnostic vers le col dont le diagnostic sera confirmé par la biopsie et I'étude
histologique.

¢ es tumeurs ovariennes et dans ce cas c’est I'’échographie pelvienne qui permet
d’orienter le diagnostic vers 'ovaire.

Les autres diagnostics différentiels sont représentés par I’hyperplasie de 'endométre,
'adénomyose et les polypes de I'endomeétre. Dans ce cas c’est I'histologie qui
permet le diagnostic.

14|
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RECOMMANDATIONS
THERAPEUTIQUES

a. En ambulatoire

Le bilan pré thérapeutique doit étre réalisé en ambulatoire et comporte 2 volets, un
bilan d’extension et un bilan d’opérabilité.

1. Biland’extension(29,30,31,32)

Il comportera obligatoirement une IRM pelvienne ; les autres examens, sont en
fonction des signes d’appel.

¢ IRM pelvienne

L’'IRM pelvienne et lombo-aortique, permet de rechercher le degré d’envahissement
du muscle utérin et a analyser les aires ganglionnaires rétro péritonéales jusqu’aux
veines rénales (A).

e TEP-scan

Le TEP-Scan peut étre demandé en option a la recherche d’extension ganglionnaire
et de métastases a distance en cas de tumeur de stade avancé avec extension
régionale (a partir du risque intermédiaire élevé) et dans le cadre de surveillance
post-thérapeutique (C).

D’autres examens seront orientés par les signes d’appel
e TDM thoraco-abdomino-pelvienne en cas de suspicion de métastase
e Cystoscopie, en présence de signes urinaires
* Rectoscopie, en présence de signes rectaux
¢ Consultation d’'oncogénétique (33, 34, 35)

Elle est conseillée, en cas de contexte familial de cancers, entrant dans le cadre du
syndrome de Lynch ou en cas de diagnostic précoce (avant 50 ans) (AE).

2. Biland’opérabilité

Le cancer de 'endometre est une pathologie de la femme &gée et souvent tarée. La
malade doit bénéficier :

e D’une radiographie du thorax

e D’un examen cardio-vasculaire avec ECG et éventuellement une échographie
cardiaque.

e D’une glycémie

|1
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e D’'une urémie
e D’un bilan d’hémostase.
Recommandations

Le bilan pré thérapeutique du cancer de l'endométre évalue le degrés

d’envahissement de I'endométre par une IRM pelvienne et I'état général de la
femme, qui est en général dgée par un bilan biologique et cardio-vasculaire (A)

ol

b. En hospitalisation

Lachirurgieetlaradiothérapiereprésententlesprincipales méthodesthérapeutiques.
Chacune de ces méthodes peut étre utilisée de maniére exclusive. Elles sont
complémentaires et leurs associations donnent de bons résultats. Le traitement
chirurgical peut étre limité dans les formes précoces.

1. Méthodes
a. Traitement chirurgical (36,37,38,39,40,41)
Le but de la chirurgie du cancer de I'endomeétre est :
* L’exéréseduvolumetumoral
* D’éviterlesrécidiveslocorégionales
e D’éviterlescomplications.

Les techniques chirurgicales du cancer de 'endométre sont nombreuses. L'opération
peut étre limitée a I'utérus ou étendue aux organes pelviens tels que la vessie ou le
rectum (exantérations pelviennes).

* Hystérectomies

On en distingue plusieurs types, en fonction de I'exérése des structures de voisinage.
Elle peut étre réalisée par voie haute ou par voie vaginale ou encore 10 per
coelioscopique. L’hystérectomie par voie haute est réalisée sous anesthésie générale
ou locorégionale. La voie d’abord est médiane ou transversale. Avant toute opération
pour cancer de I'endomeétre, il faut une préparation préopératoire notamment
intestinale, vu le risque de faire un geste sur le tube digestif. L’hystérectomie
peut étre simple, respectant les paramétres et le vagin et en principe sans curage
ganglionnaire. Une variante a cette opération est I'hystérectomie simple inter-
annexielle avec transposition des ovaires au niveau des gouttiéres pariéto-coliques
pour les éloigner des champs de la radiothérapie. L’hystérectomie peut étre élargie
aux paracervicaux ; une lymphadénectomie est habituellement associée. On parle
d’adéno-colpo-hystérectomie élargie, quand on fait I'exérése des parametres et des
para-vagins, le curage ganglionnaire est également réalisé.

La colpo-hystérectomie élargie peut étre réalisée par voie basse, associé a un
curage ganglionnaire pelvien. C’est une opération proposée chez les femmes agées
ou débilitées.

» Exentérations pelviennes

Les exentérations pelviennes regroupent les interventions qui enlévent 'utérus, le vagin et
une partie ou la totalité du rectum ou de I'appareil urinaire bas.

On distingue 4 types d’exentérations :
e 'exentérationantérieurequiemportel’utérus,levaginetlavessie
e | ’exentération postérieure qui emporte I'utérus, le vagin et le rectum

e | ’exentération totale qui emporte 'utérus, le vagin, la vessie et le rectum Les exentérations
partielles, dites également atypiques

En cas de cancer évolué non extirpable contre-indiquant la chirurgie, la radiothérapie associée
ou non a la chimiothérapie constitue une alternative.

Recommandations

Le traitement chirurgical du cancer de I'endométre varie en fonction du stade de la

maladie, allant d’'une simple hystérectomie, jusqu’a une exentération pelvienne avec curage
ganglionnaire ilio-pelvien. Le plus souvent, il s’agit d’'une adéno-colpo-hystérectomie
élargie (B).

c. Radiothérapie (42, 43, 44)

Une irradiation peut étre réalisée par radiothérapie externe ou curiethérapie. La radiothérapie
externe est réalisée de facon conformationnelle selon les recommandations du Radiation
Therapy Oncology Group (RTOG), photons de trés haute énergie (= 10 MV). De maniére tres
ciblée et guidée par une imagerie par TDM.

Le volume d’irradiation dépend de I'extension tumorale. La radiothérapie est réalisée au
niveau du pelvis, et éventuellement au niveau de la région lombo- aortique en cas d’atteinte
ganglionnaire lombo-aortique.

La dose totale est de 45 a 50 Gy, avec 5 fractions hebdomadaires de 1,8 a 2 Gy pendant au
minimum 5 semaines.

La curiethérapie vaginale postopératoire est effectuée préférentiellement a haut débit de
dose. Cette technique permet d’éviter I'hospitalisation et les complications de décubitus.
Un applicateur intra-vaginal est mis en place. L’irradiation dure quelgues minutes et 2 a 4
séances (une par semaine). Cette irradiation est effectuée a I'aide d’un projecteur de source,
il ne persiste pas de radioactivité résiduelle apres la séance.

Pour les patientes inopérables ; elles auront une radiothérapie exclusive ; Supérieure ou égale
a 60 Gy. C'est une irradiation externe suivant les modalités déja indiquées complétée par une
curiethérapie.

En cas de Curiethérapie vaginale seule, il faut une curiethérapie a haut débit de dose : 21a 24
Gy (3 séances de 7 Gy ou 4 de 5 a 6 Gy), pulsée ou a bas débit de dose seule : 50 Gy.

En cas de Curiethérapie en complément de la radiothérapie externe, il faut une Curiethérapie
a haut débit de dose : 10 Gy (2 séances de 5 Gy), pulsée ou a bas débit de dose : 15 Gy.

Si une chimiothérapie est proposée, elle doit étre administrée avant ou aprés la radiothérapie
de facon séquentielle. Si la malade n’est pas en mesure de supporter le traitement séquentiel,
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elle aura une radiothérapie seule.

Recommandations

Lors du cancer de I'endométre, la radiothérapie peut étre préopératoire ou
postopératoire (radiothérapie externe ou curiethérapie) (B).

d. Chimiothérapie(45,46,47)

* Modalités

Chimiothérapie adjuvante administrée avant ou apres la radiothérapie de facon
séquentielle.

e Protocoles
Les protocoles utilisés sont :

* Carboplatine (AUC5) /Paclitaxel (175 mg/m2), J1 toutes les 3 semaines pour 4
a 6 cycles

« Cisplatine (75 mg/m2) /Doxorubicine (60 mg/m2), J1 toutes les 3 semaines En
cas d’insuffisance cardiaque, la doxorubicine est contre-indiquée, le protocole
de chimiothérapie, ne doit pas contenir la doxorubicine.

En cas d’insuffisance rénale, les protocoles contenant les sels de platines sont
contre-indiqués.

En cas de contre-indication a la chimiothérapie (altération de I'état général, dge
avancé, altération de la fonction cardiague ou la fonction rénale, plusieurs tares,
complications hématologiques, notamment la leucopénie ou carrément une aplasie
médullaire), I'alternative est ’lhormonothérapie.

Recommandations

La chimiothérapie lors du cancer de 'endométre peut étre utilisée avant ou apres

la radiothérapie. Plusieurs protocoles existent associant souvent deux de ces
antimitotiques (Carboplatine, Paclitaxel, Doxorubicine, Cisplatine) (B).

e. Hormonothérapie

Elle est prescrite quand latumeur exprime lesrécepteurs hormonaux. Elle estindiquée
en situation métastatique, en cas de contre-indication de la chimiothérapie ou en cas
de maladie lentement évolutive. Le traitement repose sur la Médroxyprogestérone
qui est utilisée en adjuvant ou en complémentaire de la chirurgie ou de la
radiothérapie dans les adénocarcinomes de 'endometre hormono-dépendants. Elle
est administrée a la dose de 500 a 1000 mg par jour, soit 1a 2 comprimés par jour.
Elle a des effets indésirables multiples, dont certains peuvent limiter son utilisation,
tels que des accidents cardio-vasculaires (Infarctus cérébral, Infarctus du myocarde,
Insuffisance cardiague congestive), des complications thromboemboliques, une
hypertension artérielle, une atteinte hépatique ou une diminution de la densité
minérale osseuse. En cas de contre- indication de la Médroxyprogestérone le
Tamoxiféne ou les inhibiteurs de 'aromatase (anastrozole, létrozole, exemestane)
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peuvent étre utilisés pendant une durée de 5 ans.
2. Indications
Tumeur limitée au corps utérin - Stades I/T1 (Arbre N° 1) Type 1 histologique
» Stades |IA/T1a grade 1 ou 2 (risque de récidive minime)
e Hystérectomie totale avec annexectomie bilatérale.
e Curiethérapie postopératoire, si envahissement myométrial.
» Stades IA/T1a grade 3 ou IB/T1b grade 1 ou 2 (risque de récidive moyen)
e Hystérectomie totale avec annexectomie bilatérale.
e Curiethérapie postopératoire.
e Lymphadénectomie pelvienne en option si :
» Stade IB/T1b grade 2
» Stade |IA/T1a grade 3 avec envahissement myométrial.
» Stades IB/T1b grade 3 ou IB/T1 avec emboles (risque élevé de récidive)
* Hystérectomie totale avec annexectomie bilatérale.
¢ Lymphadénectomie lombo-aortique et iliaque commune.
e Lymphadénectomie pelvienne (B).

* Reprise de stadification ganglionnaire et/ou péritonéale en cas de découverte
de facteurs de risques élevés sur la piéce d’hystérectomie.

e Radiothérapie externe pelvienne postopératoire.
* Curiethérapie vaginale de surimpression peut étre discutée.
Type 2 histologique
e Hystérectomie totale avec annexectomie bilatérale.
e Lymphadénectomie pelvienne et lombo-aortique.
* Omentectomie (sauf carcinosarcomes), cytologie et biopsies péritonéales.
* Radiothérapie externe postopératoire.
e Curiethérapie vaginale de surimpression (B).
e Chimiothérapie adjuvante séquentielle (B).

Tumeur envahissant le stroma cervical limité a l'utérus Stades II/T2 (tous types
histologiques) (Arbre N° 2)

e Adéno-colpo-hystérectomie élargie.
e Lymphadénectomie pelvienne.

* Radiothérapie externe pelvienne avec curiethérapie postopératoires.
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¢ Radiothérapie préopératoire externe pelvienne avec ou sans curiethérapie
préopératoire en option si gros col. 14

Particularités du type 1 histologique

¢ Lymphadénectomie lombo-aortique en option d’emblée ou a la suite d’une
lymphadénectomie pelvienne en cas de ganglions pelviens positifs.

Particularités du type 2 histologique
e Lymphadénectomie lombo-aortique.
* Omentectomie infracolique, cytologie et biopsies péritonéales.
¢ Chimiothérapie adjuvante en option en complément de la radiothérapie.

Extensions locales et/ou régionales (tous types histologiques) (Arbre N° 3) Stades
I11/T3 et/ou N1

Envahissement de la séreuse et/ou des annexes (stades IIIA/T3A)
e Hystérectomie totale avec annexectomie bilatérale.
e Lymphadénectomie pelvienne et lombo-aortique.
* Omentectomie infra gastrique, cytologie péritonéale.

* Radiothérapie externe pelvienne avec curiethérapie postopératoires en cas
d’atteinte isolée de la séreuse.

e Curiethérapie postopératoire en cas d’atteinte cervicale.

e Chimiothérapie adjuvante séquentielle en cas d’atteinte annexielle.
Envahissement vaginal et/ou paramétrial (stades 11IB/T3b)

¢ e traitement par radiothérapie exclusive est privilégié :

* Radiothérapie externe pelvienne puis curiethérapie utéro-vaginale

e Stadification ganglionnaire lombo-aortique pré thérapeutique peut étre
discutée.

e Chimiothérapie concomitante peut étre discutée.
e Chirurgie de la tumeur peut étre discutée en cas de réponse incompléte.

Atteinte des ganglions lymphatiques régionaux diagnostiquée lors de l'analyse
anatomopathologique (stades IIIC /N1)

e Lymphadénectomie lombo-aortique immédiate ou différée si le stade I1IC/N1
est défini sur la base d’une lymphadénectomie pelvienne.

* Radiothérapie externe postopératoire (pelvienne au stade IIIC 1/N1, pelvienne
et lombo-aortique au stade IIC 2/N1) puis curiethérapie si découverte
histopathologique apreés stadification compléte (pelvienne et lombo-aortique).

¢ Chimiothérapie adjuvante séquentielle (AE). 15
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Atteinte des ganglions pelviens diagnostiquée a I'imagerie (stades 1I1IC1/N1)

e Traitement chirurgical premier a visée thérapeutique comportant : o
Hystérectomietotaleavecannexectomiebilatérale

o Exéréseganglionnairepelvienneetcuragelombo-aortique
* Radiothérapie externe pelvienne puis curiethérapie vaginale
e Chimiothérapie adjuvante séquentielle (AE).

Atteinte des ganglions lombo-aortiques +/- ganglions pelviens diagnostiquée a
I'imagerie - stades 1IC2/N1

e Radiothérapie externe pelvienne et lombo-aortique puis surimpression
ganglionnaire puis curiethérapie utéro-vaginale.

¢ Si les conditions sont favorables pour une chirurgie (hystérectomie totale avec
annexectomie bilatérale, lymphadénectomie pelvienne et lombo- aortique a
visée thérapeutique)

¢ Radiothérapie externe pelvienne et lombo-aortique et curiethérapievaginale
postopératoires ;

* Chimiothérapie séquentielle (AE).

Extension & la muqueuse vésicale et/ou intestinale et/ou métastases a distance -
Stades IV/T4 et/ou M1 (Arbre N° 4)

Extension a la muqueuse vésicale et/ou intestinale (stades IVA/T4)
* Radiothérapie externe pelvienne puis curiethérapie
e Chimiothérapie concomitante (AE)

e Exentération pelvienne a visée curative peut étre discutée en cas d’échec de
Iirradiation.

Métastases a distance incluant les métastases intra-abdominales et/ou les ganglions
inguinaux- stades IVB/M1

e Chirurgie de cytoréduction a visée curative si carcinose péritonéale résécable
sans métastases a distance

¢ Chimiothérapie

* Hormonothérapie en cas de récepteurs hormonaux positifs ou de maladie
lentement évolutive

* Radiothérapie externe sur la tumeur primitive selon la localisation des lésions

e Adénectomie complémentaire adaptée a I'extension locorégionale en cas de
stade IV B/M1 défini par une atteinte inguinale isolée. 16

Cas particuliers
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* Grossesse et allaitement

L’association du cancer de I'endométre a la grossesse n’est pas envisageable
d’une part c’est une pathologie de la post-ménopause et d’autres part devant une
hémorragie génitale au cours de la grossesse il faut penser a d’autres pathologie que
le cancer de 'endométre. Par contre une grossesse apres un traitement conservateur
d’un carcinome in situ de 'endométre quoi gu’exceptionnel est envisageable. Chez
la femme allaitante, la prise en charge du cancer de I'endometre répond aux normes
standards du traitement.

e Association avec le VIH-SIDA

Les femmes atteintes du VIH/SIDA sont déja immunodéprimées, la chimiothérapie
anticancéreuse risque d’aggraver 'immunodépression. En plus de la chirurgie, la
radiothérapie peut étre utilisée sans association avec la chimiothérapie.

* Association avec I’hépatite virale

Vue I'immunodépression engendrée par le cancer lui-méme et la chimiothérapie
anticancéreuse, de nombreux cas de réactivation de I’hépatite virale ont été notés
au décours du traitement, responsable d’hépatite grave.

¢ Association avec la tuberculose

La tuberculose est une maladie infectieuse curable, des associations de cancer de
'endomeétre et de tuberculose génitale et surtout ganglionnaire ont été notées. Les
antibacillaires doivent étre instaurés le plus rapidement possible.

¢ Association avec le cancer du sein

L’association du cancer de I'endomeétre avec le cancer du sein est possible ; Les 2
cancers sont hormono-dépendants et de ce fait ont des facteurs de risque en 17
commun. En plus, il y’a la possibilité du cancer de 'endometre chez les femmes
traitées par Tamoxiféne.

Recommandations

Lors des stades précoces le traitement consiste en une hystérectomie totale avec
annexectomie et une curiethérapie postopératoire (A).

Lors des stades moyens la chirurgie premiéere est de mise avec une radiothérapie
externe associée a une curiethérapie postopératoire et une chimiothérapie
adjuvante (A).

Lors des stades avancés, le traitement est une radiothérapie premiére associée
a une chimiothérapie. L’évaluation post-radiothérapique permet de juger de la
possibilité d’'une chirurgie ou une radiothérapie exclusive (B). Devant une contre-
indication locale ou générale de la chirurgie, la radiothérapie avec la chimiothérapie
sont préconisées (C).

Devant une contre-indication de la chimiothérapie avec présence de récepteurs,
I'alternative est I’lhormonothérapie par tamoxiféne ou inhibiteurs de 'aromatase (C).
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MODALITES DE SUIVI

a. Etapes de prise en charge
La surveillance précoce recherchera les complications du traitement (10).
* Les complications liées a la radiothérapie :

Les complications sont liées a la dose administrée, au volume irradié et au mode
d’administration. Les complications propres a la curiethérapie (cystite, rectite,
sigmoidite) sont trés rares si les bonnes regles d’application sont respectées.

Les complications précoces de la radiothérapie exclusive sont généralement peu
importantes et transitoires : asthénie, nausées, vomissements et diarrhée.

Les complications tardives de la radiothérapie représentent le facteur limitant de ce
traitement ; il s’agit essentiellement de complications digestives qui peuvent étre
séveres et imposer un traitement chirurgical (résections intestinales itératives, voire
dérivation intestinale définitive).

Ce sont les sigmoidites et surtout les rectites qui peuvent devenir sténosantes et
évoluer vers la fistule. Les complications urinaires sont moins fréquentes : cystite
radique ou sténoses urétérales.

Les dyspareunies par atrésie et sécheresse vaginale sont rares.
* Les complications liées a la chirurgie :
* Mortalité (6, 10) :

Le taux de mortalité postopératoire aprés adéno-colpo-hystérectomie élargie est
de 0-3 %. Cette mortalité est dominée par les complications thromboemboliques.
L'infection et les hémorragies viennent en seconde position et peuvent mettre en
jeu le pronostic vital.

* Morbidité (6, 11) :

La morbidité postopératoire est dominée par les complications urinaires et
notamment par les complications urétérales. Les fistules urétéro ou vésico- vaginales
sont retrouvées dans 1 a 2% des cas. La sténose urétérale est notée dans environ
3% des cas. Les fistules urétéro-vaginales peuvent étre dues soit a un traumatisme
opératoire méconnu (plaies urétérales au cours de la dissection ou embrochage lors
de la péritonisation) soit a une nécrose de la portion juxta-vésicale de I'uretéere. La
fréquence n’a rien a voir avec la radicalité du geste mais plutdt avec I'expérience de
'opérateur.

Les lymphoceéles sont relativement fréquents mais ne nécessitent pas toutes un
drainage chirurgical.

La surveillance tardive, recherche les récidives pelviennes (6, 12) surviennent le plus
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souvent chez des patientes ayant des facteurs de risque connus (stade avancé et/
ou envahissement ganglionnaire). Les échecs régionaux sont notés surtout dans les
formes localement avancées. Ces récidives sont souvent massives et nécessitent
une chirurgie mutilante (exantération pelvienne). Les récidives centro-pelviennes
de petits volumes sont rares et sont les plus propices a une exantération pelvienne
a visée curative, voire a une chirurgie plus conservatrice.

b. Rythme de consultations

Un examen clinigue a 4 mois doit étre pratiqué afin d’évaluer les réactions post-
thérapeutigues (A).

Cet examen doit ensuite étre renouvelé tous les 6 mois pendant 5 ans puis tous les
ans, a vie (A).

Les modalités de la surveillance post-thérapeutique font appel a la clinique et aux
examens complémentaires.

c. Suivi clinique et/ou paraclinique
e Examen clinique :

Il sera conduit par un examen gynécologique soigneux explorant le vagin dans
toute sa totalité ainsi que I'examen de I'abdomen et un examen général notant
I’état général, le poids et examinant les creux sus-claviculaires, le foie et la région
lombaire a la recherche de gros reins.

Il faut toujours compléter I'examen somatique par les touchers pelviens qui
permettront d’apprécier la souplesse des parois vaginales et des parameétres.

* Marqueurs tumoraux :
CA 125 si initialement élevé pour les carcinomes séreux.
* Imagerie :

L’échographie et ou la tomodensitométrie auront pour but de rechercher les
récidives centrales et latéro-pelviennes, d’examiner les chaines lombo-aortiques et
de visualiser une éventuelle dilatation rénale.

Dans certains cas, le scanner thoraco-abdomino-pelvien sera réalisé tous les 6 mois
pendant 2 ans puis tous les ans pendant 3 ans (B).

L’'intérét actuel de I'imagerie par la résonance magnétique au cours de la surveillance
est de pouvoir distinguer les zones de fibrose d’éventuelles récidives locales. L’intérét
particulier de I'imagerie moderne (scanner, IRM) est de permettre de réaliser des
ponction-biopsies guidées percutanées pour éventuellement affirmer le diagnostic
de récidive loco-régionale.

La radiologie thoracique est réalisée annuellement pour détecter d’éventuelles
métastases pulmonaires.
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Recommandations

La surveillance post-thérapeutique a pour but d’évaluer I'efficacité thérapeutique,
de rechercher les complications des traitements et de diagnostiquer les récidives

et les métastases. Le premier examen clinigue aura lieu au 4 mois. Il sera renouvelé
tous les 6 mois pendant 5 ans puis tous les ans, a vie. L’examen clinique guidera
les explorations paracliniques (B).
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RECOMMANDATION AUX
PATIENTS

a. Information

L'informationde la malade doit étre claire, elle cible laréinsertion socioprofessionnelle
et la prise en charge des complications.

e La réinsertion commence avant méme le traitement par une information claire et
précise sur les troubles post-thérapeutiques possibles et de les prendre en charge

(B).
¢ Prise en charge des complications
b. Education
L’éducation thérapeutiqgue vise plusieurs volets :

e Pour éviter une prise de poids, qui est un facteur de risque, des conseils diététiques
doivent étre systématiquement donnés.

e Un soutien psychologique peut étre nécessaire aux différentes étapes de la prise
en charge de la patiente. L’accompagnement social doit étre systématique pour
la patiente et ses proches.

¢ Le traitement hormonal substitutif n’est pas contre-indiqué aprés traitement d’un
cancer de I'endomeétre ; mais son utilisation doit étre discutée en RCP.

Recommandations

Pour un diagnostic précoce des complications et des récidives, la malade sera

informée sur sa maladie et sur les complications thérapeutiques. L’éducation de la
malade lui permet une réinsertion sociale facile (C).
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ANNEXES

a. Classification FIGO 2009
Extension tumorale

Stade

Stade |

IA

1B

Stade Il

Stade I

IINA (séreuse)
1B (vagin) IIC
Inc

I1IC1 (N. pelviens)
I1C2 (LA)

Stade IV

IVA

(vessie/ rectum)

IVB (autres)

32|

Limitée a 'endometre
Invasion < 50% du myométre
Invasion = 50% du myométre
Envahissant le col

(atteinte du stroma et non uniguement
glandulaire)

Tumeur étendue hors de l'utérus,
limitée au pelvis

Atteinte de la séreuse et/ou atteinte des annexes
Envahissement vaginal et/ou paramétrial

Métastases ganglionnaires pelviennes et/
ou lomboaortiques

Métastases ganglionnaires pelviennes
Métastases lomboaortiques
Extension a distance

Atteinte de la vessie et/ou du rectum

Métastases a distance incluant des atteintes intra-
abdominales et/ou adénopathies inguinales
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b. Nouveaux groupes pronostiques

Groupes de risque de récidive basés sur le bilan préopératoire

Groupe Description

Bas endométrioide de stade |IA G1-2

Intermédiaire endométrioide stade IA G3, IB G1-2

Elevé Endometrioide stade IB, G-3 Stades >
ou = Il Non endometrioide Carcinome

indifférencié
Groupes de risque de récidive basés sur les données postopératoires
Groupe Description

Faible Stade | endométrioide, grade 1-2, stade
IA, sans emboles

Stade IB endométrioide, grade 1- 2, sans
emboles

Intermédiaire

Endométrioide stade |IA-B grade 1-2
emboles positifs

Intermédiaire

Endométrioide stade |A grade 3 avec ou
sans emboles

Intermédiaire fort

Elevé Endométrioide, stade IB, grade 3, avec ou
sans emboles

Stade > |l (tous grades)

Tumeurs non endométrioides (séreux, carcino-sarcome ou cellules claires ou
carcinomes indifférenciés ou carcinosarcomes)

Avancé Stade lll avec maladie résiduelle ou stade
IVA

Métastatique Stade IVB

[ BN BN BN BN BN ® 00 o0
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c. Abréviations

Abréviations

Signification

AUC Aire sous la courbe

ECG Electro-cardio-gramme

FIGO Fédération internationale de gynécologie obstétrique
Gy Gray

G-3 Grade 3

IRM Imagerie par résonnance magnétique
J Jour

LA Lombo-aortique

M Métastase

myg/j Milligramme par jour

mg/m? Milligramme par métre carré

MV Méga volte

N Nodes (adénopathies)

RTOG Radiation Therapy Oncology Group
TEP Tomographie par émission de positon

d. Médicaments

Médicaments | DCI | Forme | Dosage | Dose
Anti-aromatase Anastrozole Per os 1mg 1mg
Anti- aromatase Exemestane Per os 25 mg 25 mg
Anti- aromatase Letrozole Per os 2,5 mg 2,5 mg
Anti-estrogane Tamoxiféne Per os 20 mg 20 mg/j
Antimitotique Carboplatine Perfusion 50 mg 400 mg/mz
150 mg
450 mg
Antimitotique Cisplatine Perfusion 10 mg 20 mg/m?
25 mg
50 mg
Antimitotique Doxorubicine \Y 10 mg 50-70 mg/m?
50 mg
Antimitotique Ifosfamide Perfusion 19 5 000 mg/m?
29
Antimitotique Paclitaxel Perfusion 30 mg 175 mg/m?
100 mg
150 mg
300 mg
Progestatifs Médroxyprogestérone Per os 500 mg 500-1000
M 500 mg mg/
500-1000 mg/s
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e. Liste des dispositifs médicaux
Alcool 90°

Bétadine

Chambre a cathéter implantable
Compresses

Gants propres

Gants stériles

Interannuelle

Perfuseur

Pochette a urine

Seringues jetables

Sonde vésicale

Sparadrap

Sérum gly cosé

Sérum salé

Transfuseur

f. Comité

Le pilotage du processus d’élaboration du projet des Référentiels de Bonnes
Pratiques Médicales (RBPM) a été réalisé sous I'’égide du Ministre de la Santé et
de la Protection Sociale, Pr. Khalid AIT TALEB. Le comité de pilotage comprend :

* Le Directeur Général de I’Agence Nationale de I’Assurance Maladie (ANAM),

Dr. Khalid LAHLOU : Président

* Le président du Conseil National de I'Ordre des Médecins (CNOM), Dr.

Mohammadin BOUBEKRI: Coprésident

* Le président de la Société Marocaine des Sciences Médicales (SMSM), Dr. My
Said AFIF : Coprésident
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Dr Maaouni Houcine
Pr Laghzaoui Mohamed
Dr Badr Latifa
Pr Bouhya Said
Dr Chenfouri Abdélilah
Dr El Bouazizi Yassine
Dr El Morchid Mohamed
Pr Ennachit Mohamed
Pr Laghzaoui Omar
Pr Siwane Abdellatif
d. Spécialistes concernés
- Anatomo-pathologistes
- Chimiothérapeutes
- Chirurgiens cancérologues
- Chirurgiens visceralistes
- Généralistes
- Gynécologues
- Radiothérapeutes
- Radiologues
- Réanimateurs
- Psychiatres
- Biologistes
- Généticiens
- Néphrologues
- Urologues

- Cardiologues

Responsable

Coordinateur

Gynécologue secteur public
Gynécologue secteur privé
Anatomo-pathologiste
Gynécologue secteur public
Gynécologue secteur privé
Généraliste secteur public
Oncologue secteur privé
Gynécologue secteur public
Gynécologue secteur public

Radiologue secteur public
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h. Conflits d’intéréts

Les participants aux différentes réunions du groupe du travail sur le cancer de
'endomeétre déclarent ne pas avoir d’'intérét direct ou indirect (financier ou en
nature) avec un organisme privé, industriel ou commercial en relation avec le
référentiel.

i. Arbres décisionnels

Tumeur limitée au corps ULErIN = STAAES I/TT ettt 1
Tumeur envahissant le stroma cervical limité a FUtErus ... 2
Extensions locales (tous types hiStOloOGIQUES) ... 3

Extension a la muqueuse vésicale et/ou intestinale et/ou métastases a

Distance = (Stades IV/T4 @E/OU M1 ...ttt e ettt ettt ettt sttt 4
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Arbre N° 1

Tumeur limitée au corps utérin — Stades I/T1

l

Type 1 histologique

v

Type 2 histologique

II II || || III/

| <&
<
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Arbre N° 2

Tumeur envahissant le stroma cervical limité a I’utérus

Stades II/T2 (tous types
histologiques)
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Arbre N° 3

Extensions locales (tous types
histologiques)

Envahissement de la séreuse
et/ou des annexes (stades
IITA/T3A)

Hystérectomie totale avec
annexectomie bilatérale.

Lymphadénectomie pelvienne et
lombo-aortique.

Omentectomie infra gastrique,
cytologie péritonéale.

Radiothérapie externe pelvienne
avec curiethérapie postopératoires
en cas d’atteinte isolée de la
séreuse.

Curiethérapie postopératoire en

Envahissement vaginal et/ou
paramétrial
(stades IIIB/T3b)

Le traitement par radiothérapie
exclusive est privilégié

Radiothérapie externe pelvienne
puis curiethérapie utéro-vaginale

Stadification ganglionnaire
lombo-aortique pré thérapeutique
peut étre discutée.

+/-Chimiothérapie concomitante.

+/-Chirurgie de la tumeur si
réponse incomplete.
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Arbre N° 4

Extension a la muqueuse vésicale et/ou intestinale
et/ou métastases a distance - Stades IV/T4 et/ou
M1

Extension a la muqueuse
vésicale et/ou intestinale (stades
IVA/T4)

f

Radiothérapie externe pelvienne
puis curiethérapie
+/-Chimiothérapie concomitante
+/-Exentération pelvienne

1

Métastases a distance incluant
les métastases intra-
abdominales et/ou les ganglions
inguinaux- stades IVB/M1

Chirurgie de cytoréduction a
visée curative si carcinose
péritonéale résécable

Chimiothérapie

Hormonothérapie si récepteurs
hormonaux + ou maladie
lentement évolutive

Radiothérapie externe sur la
tumeur primitive selon la
localisation

Adénectomie complémentaire
adaptée a ’extension
locorégionale
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