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INTRODUCTION

Le cancer de l’endomètre est le troisième cancer de la femme
après les cancers du sein et colorectaux, avec environ 4500 cas par an
et 1200 décès [1]. La probabilité pour une femme d’avoir un cancer
de l’utérus pendant sa vie (80 ans) est de 1,7 %, soit une femme sur 57.
Son incidence augmente avec l’âge pour atteindre 53 pour 100 000
chez les femmes de plus de 64 ans [2]. Les facteurs de risques du can-
cer de l’endomètre sont : l’obésité, le diabète et l’hypertension. Ces
facteurs de risque sont en augmentation dans les pays industrialisés.
On peut donc s’attendre à une augmentation de l’incidence de cette
pathologie dans les années à venir avec des conséquences en termes
de santé publique. Le diagnostic est le plus souvent suspecté devant
des métrorragies post-ménopausiques avec à l’échographie, la pré-
sence d’une hypertrophie endométriale mesurée à plus de 5 mm [3].
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Le diagnostic des cancers de l’endomètre repose sur la biopsie
avec une analyse histologique. Le degré d’extension de la tumeur dans
le myomètre ainsi que la dissémination extra-utérine (ganglionnaire,
annexielle ou péritonéale) est au mieux appréciée par l’IRM. Chez
80 % des patientes, le diagnostic est fait à un stade précoce (I et II de
la classification FIGO).

Le traitement chirurgical de référence est l’hystérectomie totale
non conservatrice associée à une lymphadénectomie pelvienne iliaque
bilatérale. La chirurgie permet l’exérèse et une stadification de la
tumeur. Le pronostic est lié à l’atteinte ganglionnaire, elle-même cor-
rélée au grade, à l’infiltration myométriale et à l’atteinte du col utérin.

STATUT GANGLIONNAIRE DANS LES CANCERS
DE L’ENDOMÈTRE

L’évaluation du statut ganglionnaire a un intérêt majeur dans les
cancers utérins, tant sur le plan diagnostique que pronostique.
L’évaluation non chirurgicale du statut ganglionnaire des cancers uté-
rins par le scanner, l’IRM ou la TEP-FDG n’est pas satisfaisante en
termes de sensibilité [4-7]. Ce manque de sensibilité est dû au fait que
ces examens ne permettent pas de déceler des métastases ganglion-
naires qui ne sont pas associées à une augmentation de la taille des
ganglions. Or, plus de 50 % des ganglions envahis mesurent moins de
1 cm de diamètre et 29 % des ganglions indemnes ont une taille supé-
rieure à 1 cm de diamètre [8].

La présence d’un envahissement ganglionnaire modifie le pro-
nostic et la stratégie thérapeutique postopératoire. Il n’existe pas de
consensus sur la nécessité de réaliser un curage ganglionnaire dans les
formes précoces supposées en préopératoire (stade IA grade 1 ou 2)
car le risque d’envahissement ganglionnaire est faible. Tout stade I
confondu, l’étude du GOG#33 retrouvait 11 % de patientes N+ [9,
10]. Chi et al., dans une série de 349 patientes opérées d’un cancer de
l’endomètre de stade I, ont retrouvé 4 % de patientes N+ pour les
stades Ia grade 2 et 28 % pour les stades Ic grade 3 [11]. Donc, ne pas
faire les curages ganglionnaires à des patientes ayant un stade précoce
supposé lors du bilan préopératoire, les exposant à un risque de pour-
suite évolutive avec un risque de métastases ou de récidive précoce. À
l’inverse, environ 80 % des patientes vont avoir un curage ganglion-
naire pelvien bilatéral dont elles vont ne tirer aucun bénéfice sur le
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plan thérapeutique car N-. Ce geste les expose à un risque de sur-
morbidité.

Un certain nombre de complications ont été décrites et ce,
d’autant plus que cette chirurgie est réalisée chez des patientes volon-
tiers âgées et en surcharge pondérale. Les complications les plus fré-
quemment rapportées dans la littérature sont : les lésions des nerfs
obturateurs [12], les plaies vasculaires, les lymphocèles pelviens [13] et
les lymphœdèmes des membres inférieurs [14]. Cette morbidité est
d’autant plus majorée en cas de prescription d’une radiothérapie adju-
vante [15].

Il n’existe également pas de consensus sur l’indication d’une lympha-
dénectomie lombo-aortique chez les patientes N+ en pelvien. Le GOG
recommande la réalisation des curages pelviens et lombo-aortique sys-
tématique [16], alors que la FIGO privilégie les curages pelviens exclu-
sifs [17]. En France, les SOR ont adopté la position de la FIGO et
réservent la réalisation d’un curage lombo-aortique, après une décision
concertée, aux stades avancés ou dans les formes non endométrioïdes
des cancers de l’endomètre (notamment carcinomes papillaires séreux
et à cellules claires). Ce geste est idéalement réalisé par voie cœlios-
copique.

Le repérage du GS dans les cancers de l’endomètre aurait pour
objectifs d’améliorer le stagging ganglionnaire tout en réduisant la
morbidité. Mais sa réalisation dans le cancer de l’endomètre pose un
certain nombre d’interrogations comme : le site d’injection, la néces-
sité d’une simple ou d’une double technique d’identification du gan-
glion sentinelle, à quel stade proposer le ganglion sentinelle, est-ce que
le GS améliore le stagging des patientes, et enfin quelle conduite à
tenir en cas de positivité du GS.

RAPPEL SUR LE CONCEPT DU GANGLION SENTINELLE

Le ganglion sentinelle est une technique peu invasive, permettant
de prédire le statut ganglionnaire sur la base d’un prélèvement gan-
glionnaire sélectif avec une morbidité moindre que celle engendrée
par une lymphadénectomie complète. Le concept du ganglion senti-
nelle a été défini par Gould en 1960 dans les tumeurs parotidiennes
[18, 19]. Il consiste à identifier le premier relais ganglionnaire de drai-
nage d’un organe et donc d’une tumeur. Le statut du GS est le reflet
de l’envahissement des autres ganglions. Ainsi, si ce premier ganglion
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ne présente pas de cellules tumorales, on peut suspecter que le reste
des ganglions de drainage sera également indemne et inversement, en
cas de positivité du ganglion sentinelle, on pourra redouter un enva-
hissement des autres ganglions du territoire lymphatique de drainage.

La validation de la technique du GS dépend du taux de détection
(pourcentage de patientes avec au moins un GS identifié) et du taux
de faux négatifs (pourcentage de cas avec des métastases ganglion-
naires non sentinelles et GS négatif). Pour valider la technique, on
considère qu’il est nécessaire d’obtenir un taux de détection supérieur
à 90 % et le taux de faux négatifs inférieur à 5 %. Afin d’obtenir ces
résultats, il est recommandé de pratiquer une double technique de
détection : radioactive et colorimétrique. La technique du ganglion
sentinelle est aujourd’hui validée dans différentes indications telles que
les mélanomes [20], les cancers de la vulve [4] et les cancers du sein
[21], et est en cours de validation dans le cancer du col de l’utérus.

L’analyse histologique du ou des ganglion(s) sentinelle(s) est plus
fine, avec quatre niveaux de coupe pour chaque ganglion identifié. En
cas de négativité du ganglion en coloration standard (hematoxiline-
éosine-safran), sur chaque coupe seront réalisées des colorations spé-
cifiques en immunohistochimie (pancytokératine AE1-AE3).

QUEL SITE D’INJECTION DANS LES CANCERS
DE L’ENDOMÈTRE ?

Il s’agit de la principale difficulté dans la validation du GS dans
le cancer de l’endomètre. Trois sites d’injection ont été proposés : péri-
tumoral, intramyométrial et péricervical et sous-séreuse (article
Delpech et coll. 2008). Lecuru et al. ont étudié le drainage lympha-
tique de l’utérus et ils ont confirmé que le col de l’utérus avait un drai-
nage iliaque externe et que ce territoire de drainage était également le
principal pour le corps utérin, même si dans un certain nombre de cas
un drainage lymphatique direct dans le territoire lombo-aortique était
possible, mais que cela restait toujours un territoire de drainage secon-
daire [22].

Maccauro et al. ont évalué l’injection péritumorale de traceurs
radioactifs et colorimètriques chez 26 patientes [23]. L’hystéroscopie
avait été réalisée le jour de l’intervention. Soixante-cinq ganglions senti-
nelles ont été identifiés dont 21 % en lombo-aortique. Le taux de détec-
tion était de 100 %. Quatre patientes sur 26 étaient métastatiques (15 %).
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Une seule patiente avait un ganglion sentinelle métastatique en lombo-
aortique et la tumeur était un carcinome papillaire séreux du péritoine
qui est une forme histologique particulièrement agressive et lympho-
phile. L’injection péritumorale a donc l’avantage de reproduire au
mieux le drainage lymphatique de la tumeur, mais nécessite la réalisation
d’une hystéroscopie avec injection du traceur radioactif la veille ou le
jour de l’intervention. Ce geste peut être réalisé sans anesthésie, mais
pose des difficultés pour se procurer les traceurs radioactifs qui ne doivent
pas sortir des services de médecine nucléaire.

L’injection intramyométriale et sous-séreuse du traceur pour le
dépistage du GS a été évaluée chez 25 patientes par Algassen et al. [24].
Ils ont utilisé une seule technique de dépistage colorimètrique mais en
multipliant les sites d’injection (quatre points sur la face antérieure et
quatre points sur la face postérieure). Le taux de détection était de 92 %,
la sensibilité de 62,5 % et la valeur prédictive négative de 92,5 %.
Parmi les 15 patientes ayant eu un curage lombo-aortique, deux
patientes (15 %) avaient des GS et aucun n’était métastatique. Dans
cette étude, la sensibilité de détection est relativement mauvaise mal-
gré ce site d’injection qui pourtant paraissait intéressant. Ce faible taux
peut s’expliquer par l’utilisation d’une simple technique de détection
colorimètrique.

Le dernier site d’injection évalué est l’injection péricervicale.
C’est une technique qui a l’avantage d’être facile, reproductible et peu
douloureuse. L’injection se fait aux quatre points cardinaux du massif
cervical sur le versant exocervical. Elle permet sans difficulté de réa-
liser l’injection du traceur radioactif la veille de l’intervention dans le
service de médecine nucléaire et du traceur colorimètrique le jour de
l’intervention, lorsque la patiente est sous anesthésie générale.
Barranger et al. ont réalisé une étude préliminaire évaluant ce site
d’injection chez 17 patientes. Avec une double technique de détection,
le taux de détection était de 94 % (16 patientes sur 17). La localisation
des GS était au niveau iliaque externe dans 92,5 % des cas, iliaque
commun dans 5 % des cas et dans 2,5 % des cas (une patiente) au
niveau de la bifurcation lombo-aortique. Les dix GS positifs étaient
tous localisés au niveau des territoires de drainages iliaques externes.
Aucun GS n’était positif en lombo-aortique.

Holub et al. ont publié une série de 25 patientes, visant à com-
parer deux sites d’injection de bleu (péricervicale et myométriale), en
utilisant la voie cœlioscopique [19]. Le premier groupe incluait 13
patientes avec quatre injections intracervicales de 2 ml de bleu patenté
dilué, puis en début d’intervention, trois autres injections myomé-
triales superficielles (fond utérin, face antérieure et postérieure). Le



second groupe, 12 patientes, recevait uniquement les trois injections
myométriales en début d’intervention. Le taux d’identification global
était de 75 %. Dans le premier groupe, il était de 83 %, dans le
deuxième groupe, de 61,5 %. Les auteurs en concluaient que
l’association d’injection de bleu dans le col et le myomètre permettait
d’améliorer le taux de détection du GS dans les cancers de
l’endomètre. Le site d’injection intracervicale est décrié, mais sa sensi-
bilité de détection semble supérieure par rapport à l’injection intra-
myométriale. Il est important de rappeler que dans le concept du GS,
le GS est le premier ganglion où se draine l’organe avant d’être un
drainage de la tumeur. Ce drainage d’organe a d’ailleurs été confirmé
dans le sein par l’étude FRANSENODE [25]. Donc peu importe le
site d’injection, ce qui compte c’est que ce site soit facilement acces-
sible pour que l’injection soit de bonne qualité.

DOUBLE TECHNIQUE DE DÉTECTION DU GS

Il ne fait actuellement aucun doute qu’une double technique de
détection (isotopique et colorimètrique) augmente la sensibilité de
détection des GS. Les premières études sur la détection du GS dans
le cancer de l’endomètre ont été effectuées par des méthodes colori-
métriques seules après injection intramyométriale. La première série a
été rapportée par Burke et al. en 1996 sur 15 patientes opérées par
laparotomie avec des injections sous-séreuses. Le taux d’identification
était de seulement 67 % [26]. Il semble que la technique isotopique
seule est plus sensible que la technique colorimètrique. Nikura et al.
retrouvaient un taux de détection de 82 % après une injection iso-
topique en sous-séreux [27]. Avec une double technique de détection,
la sensibilité de détection est comprise, selon les études, entre 92 et
100 % [19, 23, 28, 29]. Dans l’étude de Ballester et al. incluant
46 patientes avec une injection intracervicale, le taux global de détec-
tion était de 87 % (40 sur 46 patientes) [30]. Parmi les 7 patientes qui
avaient eu une simple détection colorimètrique, le taux de détection
était de 57 % contre 91 % en cas de double détection avec une différence
statistiquement significative (P = 0,01). Il convient donc de réaliser une
double technique de dépistage comme cela est par ailleurs recom-
mandé dans les autres indications.
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À QUELLES PATIENTES PROPOSER UN GS ?

Mariani et al. ont proposé de ne pas réaliser de lymphadénectomie
chez les patientes avec un cancer de l’endomètre et une absence
d’invasion myométriale (sans tenir compte du grade), ainsi que pour
les tumeurs de grade 1 ou 2 avec une invasion myométriale inférieure
à 50 %, d’une taille inférieure à 2 cm et sans signe de localisation en
dehors du corps utérin [31]. La difficulté est de déterminer ce stade de
façon précise en préopératoire. Ballester et al. ont montré une très
mauvaise corrélation entre le stade supposé en préopératoire par
l’IRM et le stade histologique définitif [30]. Parmi les 6 patientes de
stade Ia supposé à l’IRM en préopératoire, l’examen histologique défi-
nitif a retrouvé 1 stade Ia, 2 stades Ib, 2 stades Ic et 1 stade IIb. Pour
les 16 patientes de stade Ib supposé en préopératoire, il s’agissait à
l’examen histologique final de 6 stades Ia, 8 stades Ib, 1 stade Ic et
1 stade IIIc. Enfin, pour les 14 patientes supposées Ic en préopératoire,
il s’agissait au final de 3 stades Ib, 2 stades Ic, 1 stade IIa et 8 stades
IIIc. Donc seulement 26 % des patientes avaient été correctement sta-
difiées par l’IRM.

De plus, il paraît difficile de se baser uniquement sur l’examen
extemporané pour préciser le grade et le degré d’infiltration myo-
métriale en per-opératoire, pour décider ou non de la réalisation d’un
curage ganglionnaire complémentaire.

LE GANGLION SENTINELLE AMÉLIORE LE STAGGING
DES PATIENTES

Il semble que le GS améliore le stagging des patientes. En effet,
dans l’étude de Ballester et al., sept des dix patientes avec une atteinte
ganglionnaire métastatique avaient en réalité des micrométastases et
près de 60 % de ces micrométastases ont été diagnostiquées à l’issue
de l’examen anatomo-pathologique avec une étude immuno-
histochimique [30]. Ces patientes ont donc été upgradées en stade
IIIc. À l’inverse, l’examen histologique classique aurait sans doute
ignoré ces ganglions métastatiques. Et pour sept patientes N+, la déci-
sion d’une radiothérapie adjuvante a été décidée sur la seule présence
de micrométastases ganglionnaires.
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La présence de micrométastases dans les ganglions de patientes
opérées d’un cancer de l’endomètre semble avoir des conséquences en
termes de survie sans récidive et survie globale. Yabushita et al., dans
une étude rétrospective incluant 36 patientes de stade I, ont recherché,
a posteriori, la présence d’un immuno-marquage positif à la cyto-
kératine dans les ganglions et corrélé cet immuno-marquage avec le
risque de récidive [32]. Quatorze patientes avaient un immuno-
marquage positif et parmi ces patientes, cinq ont récidivé. À l’inverse,
parmi les 22 patientes sans immuno-marquage, aucune n’a récidivé.
Une analyse multivariée a été réalisée évaluant différents critères de
récidive tels que : l’immuno-marquage ganglionnaire à la cytokératine,
la profondeur d’infiltration myométriale, le grade histologique et la
présence d’embole lympho-vasculaire. Seule la présence d’un
immuno-marquage positif ganglionnaire était significativement lié
avec le risque de récidive (P = 0,0096). De plus, Havrilesky et al. ont
démontré l’intérêt de dépister et de réséquer chirurgicalement ces
micrométastases [33]. Dans leur étude rétrospective, ils ont inclus
96 patientes N+ dont 45 avec des micrométastases. La survie à 5 ans
était de 63 % dans le groupe micrométastases contre 50 % dans le
groupe macrométastases sans résidu tumoral macroscopique et 43 %
dans le groupe macrométastases avec résidu (P = 0,009).

CONCLUSION

Le GS dans le cancer de l’endomètre est une technique peu inva-
sive qui pourrait permettre d’améliorer le stagging des patientes sans
augmenter la morbidité. Cette technique n’est pas validée dans le can-
cer de l’endomètre et sa réalisation ne doit pas être réalisée en dehors
d’essais cliniques. Une étude multicentrique nationale est en cours
pour valider la technique du GS dans le cancer de l’endomètre. Une
double technique de détection combinant un traceur radioactif et un
colorimétrique est réalisée pour augmenter le taux de détection. Le
site d’injection qui a été retenu est l’injection intracervicale des tra-
ceurs car c’est la technique la plus reproductible. En fonction des
résultats de cette étude, de la possibilité d’un drainage lymphatique
direct en lombo-aortique du corps utérin et pour diminuer les risques
de faux négatifs, il sera peut être intéressant de combiner une injec-
tion intracervicale et corporéale le jour de l’intervention.
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Mais cette technique de dépistage pose de nouvelles questions :
que faire des patientes N+ avec simplement la présence de micro-
métastases, faut-il réaliser un curage lombo-aortique systématique chez
les patientes N+ en pelvien ? En ce qui concerne les micrométastases,
nous avons pris le parti de les traiter comme des patientes N+ et de
réaliser une irradiation adjuvante. Nous ne réalisons pas de curage
lombo-aortique systématique sauf pour les patientes massivement
métastatiques en pelvien ou ayant une forme histologique particulière-
ment agressive, comme par exemple des carcinomes papillaires séreux
du péritoine (discutable à nuancer).

Résumé

Le cancer de l’endomètre est le cancer gynécologique le plus fréquent dans les pays
industrialisés et il affecte les femmes en période post-ménopausique. Son incidence dans
la population générale va s’accroître dans les années à venir en raison de l’incidence éle-
vée des facteurs prédisposants (obésité, diabète et hypertension). Le traitement est chi-
rurgical dans un premier temps et consiste classiquement à réaliser une hystérectomie
extra-faciale, une annexectomie bilatérale et des curages ganglionnaires iliaques externes
sous-veineux bilatéraux.

Plus de 50 % des cancers de l’endomètre sont diagnostiqués à un stade précoce,
sans diffusion extra-utérine (stade I). À ces stades, le bénéfice du curage ganglionnaire
est discuté. En effet, positif chez environ 10 % des patientes, cela signifie que pour 90 %
des autres patientes, ce curage est réalisé sans bénéfice pour les patientes et les expose
même à une morbidité per- et postopératoire accrue. C’est devant ces constatations que
certaines équipes ont voulu développer la technique du ganglion sentinelle dans cette
pathologie. Cette technique est en cours de validation, mais pose de nombreuses diffi-
cultés sur le site d’injection (péricervical, péritumoral ou intramyométrial et sous-
séreux), sur l’utilisation d’une simple ou double technique de détection, sur la conduite
à tenir en cas de positivité du ganglion sentinelle (curages ganglionnaires iliaques pri-
mitifs et/ou lombo-aortique complémentaire ou extension des champs d’irradiation). Ces
différents points sont abordés dans ce chapitre et seront discutés lors des prochaines
Journées du Collège.

Mots clés : cancer de l’endomètre, ganglion sentinelle, chirurgie, curage ganglionnaire
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