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Résumeé

En 2012, dans le monde, pres de 320 000 nouveaux cas de cancers de ’endometre ont été recensés ce qui repré-
sente environ 5 % des nouveaux cas de cancer chez la femme.

Les traitements (chirurgie, radiothérapie externe, curiethérapie et chimiothérapie) sont actuellement délivrés
selon un risque théorique de récidive, de métastase ganglionnaire ou sur la base d’un pronostic (probabilité de
survie). Ce risque est déterminé a partir de facteurs pronostiques ou prédictifs (cliniques, histologiques, image-
ries, biologiques) qui isolés ou regroupés sous la forme de systeme de classification ou de stratification sont a
’origine des recommandations de pratiques cliniques. Cependant, mémes combinés, ces facteurs, ou ces classi-
fications sont actuellement limitées et insuffisantes pour rendre compte de ’hétérogénéité évolutive et pronos-
tique du cancer de ’endométre.

Pour le cancer de ’endomeétre, des méthodes de modélisation, de prédiction et de stratification du risque ba-
sées sur des modéles mathématiques se sont développées ces derniéres années. Ces outils biomathématiques ont
entrouvert une nouvelle ére de prise en charge orientée vers la promotion de thérapies ciblées et de traitements
personnalisés.

Le principal défi est l’intégration de ces diverses méthodes pour optimiser nos stratégies de prévention, d’infor-
mation et de traitement. De nombreux modeéles prédictifs ont été publié pour estimer le risque de récidive et de
métastase ganglionnaire, cependant une infime part d’entre eux est suffisamment pertinente et d’utilité cli-
nique.

Les pistes d’optimisation sont multiples et variées laissant entrevoir la possibilité dans un avenir proche une
place a ces modeles mathématiques. L’essor de la génomique a haut débit est susceptible d’offrir une caractéri-
sation moléculaire plus détaillée de la maladie et de son hétérogénéité.

Abstract

In 2012, worldwide, nearly 320,000 new cases of endometrial cancer were identified which represent approxi-
mately 5% of new cancer cases in women.

The treatments (surgery, external beam radiotherapy, brachytherapy and chemotherapy) are currently issued by
a theoretical risk of recurrence or lymph node metastasis on the basis of a prognosis.

The risk is obtained from prognostic or predictive factors (clinical, histological, imaging, biological). However,
even combined, these factors or these classifications are currently limited and insufficient to account for the
endometrial cancer heterogeneity.

For endometrial cancer, modeling methods, prediction and risk stratification based on mathematical models
have been developed in recent years. These tools aim to promote personalized treatments. The main challenge
is the integration of these various methods to optimize our preventive strategies, information and treatment.
Many predictive models have been published to estimate the risk of recurrence and lymph node metastasis,
however, a small part of them is sufficiently relevant and clinical utility.

The optimization runs are multiple and varied raising the possibility in the near future a place for these mathe-
matical models. The rise of genomics is likely to provide a more detailed molecular characterization of the dis-
ease and its heterogeneity.

En France, en 2012, le cancer de ’endometre (CE) est le pre-
mier cancer gynécologique en termes d’incidence et la 4éme
cause de cancer de la femme. Environ 7 275 nouveaux cas et
prés de 2075 déces ont été rapportés (1). La majorité des CE
sont diagnostiqués a des stades précoces (stade | 80 %, stade
1110 %, stade Il 7 %, stade IV 3 %) (2-4).

Correspondance :

Les traitements chirurgicaux et adjuvants sont actuellement
délivrés a partir des recommandations de [’European Society
for Medical Oncology (ESMO), réactualisées en novembre 2016
(3). La stratégie thérapeutique est discutée au cas par cas en
réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP). Le traite-
ment de référence en est le plus souvent la chirurgie, a la-
quelle vont plus ou moins s’associer, selon le stade et le type
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et le grade histologique, la curiethérapie et/ou la radiothéra-
pie externe et/ou la chimiothérapie et/ou ’hormonothérapie.
Ces traitements sont orientés par la définition d‘un risque de
récidive et de métastase ganglionnaire (3,5,6). Cependant, ni
le stade, ni le type ou le grade histologique ne sont suffisam-
ment pertinent pour rendre compte de ’hétérogénéité évolu-
tive et pronostique du CE (7-9).

Par ailleurs, la prise en charge thérapeutique du CE est sou-
mise a de nombreuses disparités a travers le monde
(3,8,10,11). Ces disparités concernent a la fois la réalisation
d’une lymphadénectomie pelvienne et lombo-aortique mais
aussi l’association d’un traitement adjuvant (10-14). En con-
séquence, un certain nombre de patientes se voient attribuer
des traitements qui se révelent inadaptés, inutiles ou ineffi-
caces, et potentiellement déléteres (3,8).

Ces dernieres années, des méthodes de modélisation, de pré-
diction et de stratification du risque basées sur des modeles
mathématiques se sont développées dans de nombreux can-
cers en vue de promouvoir une médecine de précision et opti-
miser les stratégies thérapeutiques (5,15-18).

Nous proposons dans cette mise a jour de présenter les impli-
cations thérapeutiques des différents modéles prédictifs dans
le cancer de I’endométre.

Qu’est-ce qu’un modéle mathématique ?
(18,19)

Les modéles mathématiques sont une traduction simplifiée de
la réalité. Ils permettent a partir d’une formule mathéma-
tique la formalisation d’un phénomene complexe afin d’en
étudier différents parameétres (prédicteurs) et les relations
qui existent entre eux. Ces modeéles offrent la possibilité de
tester des hypotheéses, de générer des probabilités en vue de
produire une premiere compréhension d’un systéme complexe
(risque de récidive, risque de métastase ganglionnaire, risque
de complication etc ...). Outre cet intérét descriptif, ils of-
frent la possibilité de générer des hypothéses essentielles
pour anticiper des événements, représenter des mécanismes
dans des situations trés diverses et mesurer l’impact de me-
sures d’intervention. La finalité étant de développer des stra-
tégies de prévention, de traitement ou de surveillance.

Les différents modeéles prédictifs dans le
cancer de ’endomeétre

Une revue de la littérature récente nous a permis de faire la
synthése de différents types de modeles prédictifs dans le CE
(5). Ceux-ci peuvent étre divisés selon trois problématiques
que sont (i) la modélisation du risque de récidive, (ii) la mo-
délisation du risque de métastase ganglionnaire et (iii) la mo-
délisation du risque de survie aprés traitement.

Les principaux modeles mathématiques utilisés sont les mo-
déles de régression (régression logistique ou modéle de Cox)
et les modéles de partition récursive. Nous décrivons dans la
suite de ce chapitre les trois types de modele les plus cou-
ramment rapportés dans la littérature pour le CE : les mo-
déles continus (i.e. nomogrammes), les modéles binaires
(scores) et les modeles de partition récursive (5,16,17,19,20).

Les modeéles continus

La méthode de régression logistique est ’'une des méthodes
les plus courantes en statistique pour analyser la relation
d’une variable binaire (risque de métastase ganglionnaire) par
rapport a plusieurs autres facteurs explicatif. L’avantage de
ce modeéle est de permettre la détermination et la modélisa-
tion d’une probabilité de survenue de l’événement étudié en
fonction des facteurs explicatifs.

De la méme maniére, le modéle de Cox est utilisé lorsque ’on
veut modéliser le délai de survenue d’un événement (i.e.
récidive d’une maladie, déces...).

La représentation graphique de ces modeéles continus (i.e.
donnant pour chaque patiente une probabilité de survenue de
I’événement prédit par le modeéle) est le nomogramme.

Les scores

Les scores sont également obtenus aprés régression linéaire
ou logistique. Les variables explicatives se voient assignées un
nombre de point en fonction de leur poids respectif, c’est-a-
dire en fonction de la valeur du coefficient de régression de
chacune d’elle. La somme des points des variables constituant
le modéle détermine un score total. Ce score total, peut étre
relié a Uestimation d’une probabilité ou a un seuil de déci-
sion.

Les modeles de partition récursive

Les modeles de partition récursive permettent de créer des
arbres de décision qui classent les patientes ayant un niveau
de risque comparable afin de définir des sous-groupes de
risque homogene. Le choix d’un seuil peut secondairement
nous ramener a un modele binaire en regroupant tous les sous
-groupes ayant une probabilité inférieure au seuil versus ceux
ayant une probabilité supérieure au seuil.

Les modeles prédictifs dans le cancer de
’endomeétre

Les principaux facteurs pronostiques du cancer de
I’endométre

La détermination des facteurs pronostiques associés au risque
de récidive et a ’envahissement ganglionnaire constitue une
étape importante de la prise en charge thérapeutique du CE.
Sur la base des principaux essais cliniques chirurgicaux
(12,21,22) et adjuvants (7,10,11,23) plusieurs catégories de
facteurs pronostiques sont retenues.

Facteurs cliniques

L’age : la probabilité de déces et le risque de récidive aug-
mente avec ’age. De plus, le pronostic est lié a opérabilité
qui diminue avec l’age, alors que les taux de formes indiffé-
renciées augmentent.

Facteurs histologiques

(a) le type histologique : les carcinomes séreux, les carcino-
sarcomes et a cellules claires sont de pronostic moins favo-
rable comparés aux carcinomes endométrioides (24) ; (b) le
degré d’infiltration du myomeétre : un envahissement de plus
de 50 % du myometre représente un facteur de récidive et
d’atteinte ganglionnaire (25,26) ; (c) le grade histologique : le
grade 3 a une valeur pronostique péjorative. Il est lié aux
autres facteurs pronostiques et représente un des facteurs
principaux de récidive (7,25,26) ; (d) les emboles lympho-
vasculaires sont un facteur de risque majeur de récidive et
d’atteinte ganglionnaire (27-30) ; (e) la taille de la tumeur est
un facteur de risque de récidive et d’atteinte ganglionnaire
(28,31) ; (f) Uenvahissement ganglionnaire pelvien et lombo-
aortique est un facteur de risque majeur de récidive
(7,12,21,22,25) ;

Le stade clinique FIGO (32,33)
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INCa (France) ESMO (Europe) SOGC (Canada)

JSGO (Japon) NCCN (Etats-Unis)

Bas risque

Lymphadénectomie non Lymphadénectomie non Lymphadénectomie non
recommandée recommandée recommandée

Lymphadénectomie non Lymphadénectomie pel-
recommandée vienne et lombo-aortique
recommandée

Risque intermédiaire

Lymphadénectomie
pelvienne optionnelle

- silA, grade 3

- si IB, grade 2
Technique du GS option-
nelle

Lymphadénectomie
pelvienne et lombo-
aortique optionnelle

Lymphadénectomie
pelvienne et lombo-
aortique recommandée

Lymphadénectomie Lymphadénectomie pel-
retropéritonéale option- vienne et lombo-aortique
nelle recommandée

Risque élevé

Lymphadénectomie
lombo-aortique
Lymphadénectomie

Lymphadénectomie
pelvienne et lombo-
aortique optionnelle

Lymphadénectomie
pelvienne et lombo-
aortique recommandée

Lymphadénectomie Lymphadénectomie pel-
retropéritonéale option- vienne et lombo-aortique
nelle recommandée

pelvienne optionnelle

Tableau I. Les indications de la chirurgie de stadification ganglionnaire dans le CE de stade précoce.

Il permet de définir extension locale, régionale et/ou métas-
tatique de la tumeur (stade FIGO).

L’une des difficultés dans la prise en charge est que le traite-
ment, notamment l’indication de lymphadénectomie, dépend
de deux informations préopératoires : ’estimation de l’inva-
sion myométriale a 'IRM et le type et le grade histologique
défini sur la biopsie endométriale.

Or la pertinence de U'IRM n’est pas optimale et de nombreux
auteurs soulignent ’existence de discordances atteignant 27 %
des cas entre ’évaluation préopératoire, tant concernant
’histologie (type histologique et grade) que infiltration myo-
métriale appréciée par UIRM et les données de ’examen his-
tologique en extemporané et en histologie définitive (33,34).
De ce fait, il existe un risque principalement de sous-
traitement et plus rarement de sur-traitement de ces pa-
tientes si U'indication de traitement adjuvant est fondée sur
des critéres reposant exclusivement sur l’analyse de la piece
d’hystérectomie (7,8).

Principales classifications du cancer de I’endo-
meétre

En vue d’homogénéiser les pratiques cliniques différentes
classifications internationales issues des principaux essais
randomisés (10,11,14,23) et des recommandations euro-
péennes de 2016 ont été proposées (Tableau I). Les groupes
de risque ainsi définis reposent sur la combinaison de ces
critéres pronostics (age, stade FIGO, type histologique, grade
histologique et les emboles lymphovasculaires).

Les enjeux cliniques

La stratégie de prise en charge du CE est basée sur lidentifi-
cation et la combinaison de facteurs pronostiques en vue
d'établir un risque et un pronostique. Les deux principales
problématiques cliniques sont : (a) l"évaluation du statut gan-
glionnaire. Cette question renvoie a la problématique de
Uintérét pronostic et thérapeutique de la lymphadénectomie
pelvienne et lombo-aortique (7,12,21,22) et (b) U’estimation
du risque de récidive afin d’optimiser les indications des trai-
tements adjuvants (3,10,11,26,35). Ces deux problématiques
sous-tendent une question plus globale qui est celle de ’opti-
misation de la prise en charge thérapeutique (chirurgicale et
adjuvante).

En pratique, U’enjeu clinique est de ne pas surtraiter les pa-
tientes a bas risque de récidive et a contrario de ne pas sous-
estimer le risque réel d’une partie non négligeable de pa-
tientes (7,8).

Cette question de ’optimisation de la prise en charge théra-
peutique pour le CE a récemment trouvé un éclairage nou-
veau a l’aide des modeéles de prédictions. Nous proposons une
synthése de ces modeéles et une discussion de leur intérét
clinique en abordant respectivement ’estimation du risque de
métastase ganglionnaire puis celui de la récidive.

Evaluation du statut ganglionnaire dans le
cancer de ’endométre de stade précoce

Les indications de la chirurgie de stadification ganglionnaire
pour le CE de stade précoce varient selon les pays et les so-
ciétés savantes (1,3,36).

Cette difficulté d’homogénéisation des pratiques thérapeu-
tiques souléve un certain nombre de questions. En Europe et
en France sur la base des recommandations de ’ESMO et de
U’'INCa la chirurgie de stadification ganglionnaire du CE de
stade précoce de type 1 est proposée exclusivement pour les
patientes a risque élevé (1,3). Les patientes a risque bas,
intermédiaire et intermédiaire élevé ne doivent pas bénéfi-
cier d’une chirurgie de stadification ganglionnaire. Cette stra-
tégie a pour conséquence de poser les indications du traite-
ment adjuvant pour ces patientes exclusivement sur des cri-
teres histologiques obtenus apres ’analyse de la piece d’hys-
térectomie (type et grade histologique, degré d’envahisse-
ment du myomeétre) sans tenir compte du statut ganglion-
naire. Or, un pourcentage non négligeable de ces patientes
dites a risque faible (5 %), intermédiaire (15 %), intermédiaire
élevé (20 %) présente un envahissement ganglionnaire qui
justifierait d’une thérapeutique adjuvante (7,22). L’exclusion
du statut ganglionnaire du raisonnement thérapeutique im-
pose de discuter deux points importants :

a. lintérét pronostic et thérapeutique du statut ganglionnaire
dans ces différents sous-groupes. De nombreuses études ré-
trospectives ont rapporté un role thérapeutique de la lym-
phadénectomie pelvienne et lomboartique (38-40). Cepen-
dant, le role thérapeutique de la lymphadénectomie dans les
stades précoces a été remis en cause par deux essais randomi-
sés et une méta-analyse (12,21,41). Si le bénéfice thérapeu-
tiqgue de la lymphadénectomie est discutable et discutée,
l’argument principal retenu par les auteurs justifiant cette
chirurgie est Uintérét majeur du statut ganglionnaire dans
Uorientation et l'ajustement de la thérapie adjuvante. Ce-
pendant pour certains auteurs les taux non négligeables d'at-
tendre ganglionnaire de 5 % et 20 % chez les patientes a
risque bas et intermédiaire-haut justifient la poursuite de
cette chirurgie comme une recommandation (Canada USA) ou
comme une option thérapeutique (Japon, Europe).

b. Uintérét de développer des méthodes alternatives a la
chirurgie (imagerie, ganglion sentinelle, modélisation mathé-
matique) en vue de sélectionner au sein de ces patientes le
sous-groupe qui justifierait d’une stadification ganglionnaire.
Dans ce contexte, la procédure du GS dont le principe repose
sur Uidentification a l’aide de traceurs colorimétriques et/ou
radioactifs, du premier relai ganglionnaire d’une région (le
GS) qui serait représentatif de ’ensemble des ganglions du
territoire donné (42) est susceptible de justifier son intérét
dans le CE de stade précoce de type 1. La pertinence diagnos-
tique et la faible morbidité plaident en faveur de cette procé-
dure (22,36,43) qui pourrait s’imposer a l’avenir comme un
bon compromis entre l’absence de stadification et la lym-
phadénectomie systématique en cas de CE de stade précoce
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Référence et année de
publication

Type de modéle Cohorte de développe-

ment

Aire sous la courbe
ROC (AUC)

Prédicteurs Type de Validation

AlHilli et al. 2013 (44) Nomogramme Rétrospective - Invasion du myomeétre 0.88 et 0.87 Interne et externe par
- Grade (Bendifallah et al. 2013)
- Invasion du stroma
cervical
- Emboles
- +/- Taille tumorale
Bendifallah et al. Nomogramme Rétrospective - Age 0.80 (C1 95 % : 0.79- Interne et externe
2012 (45) - Race 0.81)
- Grade
- Type histologique
Kamura et al. 1999 (46) Algorithme Rétrospective - Invasion du myomeétre Sensibilité, spécificité, Non renseigné
- Taille tumorale et AUC : 83, 72, et
73 %.
Luomaranta Algorithme Rétrospective - Taux de leucocyte 0.823 Interne
et al. 2013 (47) - Taux de plaquette
- CA125
- Type histologique
Lee et al. 2012 (48) Algorithme Rétrospective - CA125 0.85 (C1 95 % : 0.79-0.92 Interne et externe par Kang
- Taille tumorale en IRM et al. (2013)
Todo et al. 2007 (49) Algorithme Rétrospective - Type histologique Non renseigné Interne et externe par

- Volume tumorale
- Grade
-CA 125

Todo et al. (2007)

Tableau II. Estimation de la probabilité de métastase ganglionnaire dans le cancer de ’endometre : synthése des modeles prédictifs.

de type 1 a risque bas ou intermédiaire. Cependant, la procé-
dure n’a pas encore fait la preuve de son intérét pronostique,
ni thérapeutique en termes de survie sans récidive ou globale.
A Uheure actuelle, seules les recommandations Américaines
(36) tiennent compte de ces arguments. La procédure du GS
est une option thérapeutique dans les groupes a risque bas et
intermédiaire, qui est proposée a titre systématique.

De facon similaire a l’image de ce qui a été proposé dans
d’autres disciplines (cancer du sein ou de la prostate), les
principes de la modélisation mathématique ont été appliqués
au CE. De multiples modeles prédictifs du statut ganglionnaire
sous la forme d’algorithmes, de nomogrammes ou de scores
ont été développés en vue de promouvoir une stratégie dia-
gnostique, non invasive et personnalisée (21,22,76,77). Ces
modeles ont été colligés dans la suite de ce manuscrit
(Tableau Il).

Estimation du risque de récidive et impli-
cation thérapeutique dans le cancer de
’endomeétre de stade précoce

La prise en charge thérapeutique (chirurgicale et adjuvante)
d’un CE de stade précoce repose sur [’estimation du risque de
récidive. La probabilité de récidive dépend principalement de
la présence de facteurs pronostiques histologiques :

e Le type et grade histologiques (25,26,50) ;

e La profondeur d’envahissement du myometre (51,52) ;

e La taille tumorale (28,31) ;

e La présence d’emboles lymphovasculaires (27,29,30) ;

e Le statut ganglionnaire (7,12,13,53).

Selon ces critéres (dont le poids pronostique est variable) les
CE de stade précoce et de type 1 peuvent étre classés en
quatre groupes pronostiques (risque bas, intermédiaire, inter-
médiaire-haut et haut) selon les récentes recommandations
de UESMO de 2016 (54). De multiples essais thérapeutiques
sont disponibles au sujet du traitement adjuvant dans le CE
de stade précoce, ces essais illustrent principalement une
importante hétérogénéité évolutive au sein de ces CE de
stade précoce.

Les principes de la modélisation mathématique ont été appli-
qués a la prédiction du risque de récidive et a ’estimation de
la survie. En vue de promouvoir une stratégie thérapeutique
personnalisée, de multiples modeéles prédictifs sous la forme

d’algorithmes, de nomogrammes ou de scores ont été déve-
loppés pour indiquer en post-opératoire une thérapie adju-
vante spécifique sur la base d’un risque de récidive.

Nous rapportons, au sein du manuscrit n° X une synthése de
ces modeles permettant une estimation du risque de récidive
et de la survie dans le CE (Tableau Ill).

Limites et précautions lors de [’utilisation
des modéles

Une des limites pour U"utilisation d’un prédicteur peut étre sa
mauvaise exportabilité. Par exemple, le prédicteur de Kon-
dalshelmy et al. a été élaboré sur des cohortes nord-
américaines (Etats-Unis pour la cohorte de constitution et
Australienne pour la cohorte de validation) (62,63). Or les
caractéristiques démographiques et clinicopathologiques peu-
vent parfois étre trés différentes entre les différents pays.
Nous avions proposé une validation externe de ces modeéles
sur une population francaise multicentrique démontrant une
faible exportabilité de ces résultats (63). Ainsi, un prédicteur
fiable sur des cohortes ayant des caractéristiques similaires a
celles des cohortes de constitution et de validation peut
aboutir a des prédictions erronées sur d’autres cohortes avec
des caractéristiques différentes. Ainsi il est nécessaire de
valider ces prédicteurs dans les différents pays avant leur
utilisation en pratique, voire de les optimiser en fonction des
caractéristiques propres a chaque pays.

Une autre limite tient du fait que les caractéristiques clinico-
pathologiques des cohortes évoluent au cours du temps, de
méme que les protocoles de traitements. Une optimisation
réguliere de ces différents prédicteurs est indispensable afin
qu’ils conservent leur pertinence.

Perspectives

L’inflexion du paradigme de prise en charge du CE vers une
médecine personnalisée représente un indéniable challenge.
Plusieurs déterminants, parmi lesquels le développement de
nouvelles technologiques de traitement des données et [’ave-
nement des données de biologies moléculaires sont suscep-
tibles de participer a son évolution. L’essor de la génomique a
haut débit est susceptible d’offrir une caractérisation molécu-
laire plus détaillée de la maladie et de son hétérogénéité. Les
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Cohorte de Prédicteurs

développement

Type de
modeéle

Référence et année de
publication

Tableau Ill. Estima-
tion de la probabili-
té de récidive dans

Aire sous la cour-
be ROC (AUC)

Type de Validation

PORTEC 1 et
PORTEC 2

Creutzberg et al. 2015 Nomogramme
(55)

- Age

- Stade FIGO
- Grade

- Emboles

0.73 et 0.59 Externe

le cancer de ’endo-
meétre : synthese des
modeles prédictifs.

- Invasion du myometre

Lakhman et al. 2014
(56)

Nomogramme  Rétrospective - Age

- Ascites

Externe

- Implants épiploique

AlHilli et al. 2014 (57) Nomogramme  Rétrospective - Age

- Pathologie Pulmon
- Pathologie Cardiaq
- Stade FIGO

- Complication post

opératoire

Interne
aine
ue

- Statut ganglionnaire

AlHilli et al. 2014 (57) Nomogramme  Rétrospective - Age

- Score ASA

- Stade FIGO

- Emboles

- Invasion du stroma
cervical

- Traitement adjuval

Interne

nt

- Statut ganglionnaire

Abu-Rustum et al.
2010 (58)

Nomogramme  Prospective - Age at diagnosis

- Nombre de ganglio
négatif

- Stade FIGO Stage

- Grade

- Type histologique

0.74 Interne et externe
(Koskas et al. 2012 (59)
8)

Et Poltauer et al. 2012
(60)9))

n

Bendifallah et al. 2014 Score

(61)

Rétrospective - Age

- Invasion du myometre

External
0.82 (95 % CI 79-85)

- Taille de la tumeur

- Grade
- Emboles

Kondalsamy et al. Rétrospective

2012 (62)

Nomogramme - Age

- Stade FIGO
- Grade

- LVSI

- Type histologique

Interne et externe par
(Bendifallah et al. 2014)

- Invasion du myometre

Kondalsamy et al.
2012 (62)

Nomogramme  Rétrospective - Age

- Stade FIGO stage
- Grade

- Emboles

- Type histologique

- Cytologie péritoné

Interne et externe par
(Bendifallah et al. 2014)

ale

récents travaux du « The Cancer Genome Atlas Research Net-
work (TCGA) » (9) ont permis de définir 4 nouvelles classes
génomiques dans le cancer de ’endomeétre. Celles-ci entrou-
vrent le champ au développement de modeéle associant des
marqueurs génomiques et clinico-histologiques. A ce jour, il
n’est pas rapporté d’exemple de prédiction combinée dans la
littérature pour le CE. L’essor de la génomique a haut débit
dans le CE est également susceptible dans un avenir proche
de permettre la caractérisation de nouvelles voies de signali-
sation impliquées dans la genése, I’évolution ou le traitement
du cancer. Ces voies seraient comme pour d’autres cancers le
rationnel a la conceptualisation d’essais cliniques fondés sur
la génomique en vue de promouvoir le traitement personnali-
sé. On dénombre actuellement de multiples exemples d’essais
de phase Il dans le cancer de ’endometre (6).

Conclusions

C’est parce que la médecine prédictive et la modélisation est
un pertinent concept mais pas une réalité, et parce qu’elle
souléve autant d’interrogations que de perspectives que nous
avons choisi de nous intéresser a la question de la modélisa-
tion mathématique et la prédiction du risque.

A travers cette synthése nous avons souhaité apporter un
éclairage méthodologique et une contextualisation clinique a
ces outils mathématiques pour le CE.

Le principal défi est de savoir comment intégrer les diverses
informations (cliniques, histologiques, imagerie et des don-
nées moléculaires) disponibles pour optimiser nos stratégies
de prévention, d’information et de traitement. Ces outils
nous offrent la possibilité de proposer aux patientes une in-
formation a la fois loyale et objective mais surtout personna-
lisée tant sur le plan pronostique que prédictif.

Bien que de nombreux modeles aient été publiés pour estimer
le risque de récidive et de métastase ganglionnaire une infime
part d’entre eux est suffisamment pertinente, reproductible
et d’utilité clinique.

Discussion en séance

Questions de R Villet

-Déception dans ’endomeétre car ’envahissement myométre
est non connu en préopératoire.

-Le probleme ganglionnaire reste inconnu. On fait peut-étre
des curages trop extensifs ?

Réponse

La définition des lacunes actuelles des systéemes de classifica-
tion permet de souligner les principales limites des outils de
stratification utilisés en pratique.

Les modeéles de prédiction sont une piste d’optimisation des
pratiques en améliorant la pertinence de Uestimation du
risque de récidive et de métastase ganglionnaire.
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Commentaire de S Uzan

L’envahissement myométre et ganglionnaire sont les deux
cibles pour 'avenir. C’est donc en posant le probleme que
[’on définit la cible.
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Commentaires

Commentaire d’Anne-Sophie Bats (Chirurgie cancérologique
gynécologique et du sein - HEGP, Paris)

De nombreux modeéles prédictifs d’envahissement ganglion-
naire ainsi que de survie et de récidives ont été proposés dans
le cancer de ’endométre.

Ceux-ci reposent le plus souvent sur les données histologiques
préopératoires, telles que la profondeur d’infiltration myomé-
triale, le type histologique, le grade tumoral, la présence
d’emboles lymphovasculaires.

Les principales limites de ces modeéles prédictifs sont le carac-
tere rétrospectif des études ou le fait qu’elles aient été réali-
sées a partir de bases de données acquises prospectivement,
Iinexactitude possible des tests préopératoires inclus dans les
modeéles, le faible nombre d’études de validation externe de
ces modeles, ainsi que leurs résultats non reproductibles et
insuffisants.

L’avenir est sans doute aux marqueurs moléculaires, tels que
I’étude des microARN, de la ploidie de ’ADN, ou encore aux
marqueurs biochimiques (RO, RP).

Il apparait, dans ’immédiat, justifié de proposer selon les cas
une stratégie chirurgicale en 2 temps, de méme que la tech-
nique du ganglion sentinelle, pour limiter la morbidité d’une
lymphadénectomie inutile.



