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Résumé

Le cancer de Uendometre est le cancer gynécologique le plus fréquent, avec pres de
6 000 nouveaux cas par an. La classification internationale FIGO a récemment apporté
des modifications substantielles en simplifiant la classification de 1988. Lapport des
essais thérapeutiques contribue a une désinflation du traitement chirurgical en limitant
les indications de la lymphadénectomie. Cependant, aucun des essais randomisés n’a pris
en compte la contribution de la procédure du ganglion sentinelle. Pourtant, il a été
démontré que Uassociation de la biopsie du ganglion sentinelle a lultrastadification
histologique permettait la détection de micrométastases dont la valeur pronostique semble
étayée. Quelle que soit la technique histologique utilisée pour détecter les métastases
ganglionnaires, le taux de macrométastases varie de 0 % a 22 %. En H& E, le taux de
macrométastases variait de 8 % a 22 %, mais aucune de ces études ne signalait la
détection de micrométastases. La contribution de 'IHC a été particulierement pertinente,
permettant respectivement de trouver environ 20 % de micrométastases. La combinaison
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de PH&E, des coupes sérices et de UIHC permet de détecter 19,7 % de métastases dont
5,8 de micrométastases. Malgré ces résultats, la procédure du ganglion sentinelle dans le
cancer de Uendometre reste discutée. Nous rapporterons les résultats intermédiaires de
Uessai multicentrique frangais évaluant le ganglion sentinelle dans le cancer de
Uendometre.

Mots clés : cancer de Uendometre, ganglion sentinelle, ultrastadification, micro-
métastase
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INTRODUCTION

Le cancer de I’endometre est le cancer gynécologique le plus
fréquent, se situant au 5¢ rang des cancers chez la femme avec environ
6 000 nouveaux cas par an. Lage moyen des patientes au diagnostic est
de 68 ans. Le pronostic est trés variable en fonction de I'étendue de la
maladie. Les cancers de stades précoces représentent prées de 70 % des
cas et sont de trés bon pronostic avec une survie relative a 5 ans
dépassant 95 %.

La présence d’'un envahissement ganglionnaire constitue un fac-
teur pronostique majeur, ce qui a justifié jusqu’a un passé relativement
récent une évaluation systématique du statut ganglionnaire par une
lymphadénectomie. Les données concernant 'impact d’une lympha-
dénectomie pelvienne et para-aortique sur la survie ont été discutées
lors de I’écriture des nouvelles recommandations de 'INCa pour le
traitement du cancer de 'endometre. Certaines études ne retrouvent
pas d’impact sur la survie de la réalisation d’'une lymphadénectomie
alors que d’autres études soulignent I'intérét de la lymphadénectomie
sur la survie. Cependant, ’ensemble de ces études ne tiennent pas
compte 'apport de la procédure du ganglion sentinelle par sa contri-

bution a la stadification du cancer et notamment par I'ultrastadification
[1-4].
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CONCEPT DE L'ULTRASTADIFICATION DANS
LE CANCER DE L'ENDOMETRE

Le concept de l'ultrastadification dans les cancers gynécologiques a
initialement été introduit dans le cancer de la vulve et du col utérin et
secondairement pour le cancer de 'endomeétre, ce qui explique que
nous ayons surtout des données sur ces deux premiers types de cancer.
En dépit de facteurs pronostiques favorables, une récidive pelvienne est
observée chez 15 % des patientes ayant un cancer du col de stade
précoce et ayant des ganglions pelviens négatifs en histologie de routine
(coloration en H&E). Holmgren ez coll. ont suggéré que certaines de ces
récidives pourraient étre dues a des métastases non détectées par
I’histologie de routine, introduisant le concept de cellules dites « dor-
mantes » ou de métastases « occultes » [2]. Hifner e coll. soulignaient
qu’en utilisant I'histologie de routine, les chances d’identifier un groupe
de cellules tumorales de moins de 3 cellules n’étaient que de 1 % [3].

En 2003, Dargent et Enria évoquaient la notion de microméta-
stases dans le cancer du col de 'utérus sans en donner une définition
histologique [4]. Ces auteurs soulignaient que lutilisation de coupes
sériées et de 'THC décuplait la détection des micrométastases [4]. En
outre, en utilisant rétroactivement les coupes sériées et 'IHC sur les
ganglions lymphatiques de femmes ayant récidivé, des micrométastases
ont été observées. Dés lors émergeait le concept de 'ultrastadification.

Contrairement au mélanome et au cancer du sein, il n’existe pas
de consensus sur la définition histologique des métastases ganglion-
naires dans le cancer du col et de ’endometre. Par analogie au cancer
du sein et suite a la conférence de consensus de Philadelphie sur les
ganglions sentinelles dans le cancer du sein [5], des définitions ont été
proposées :

a) macrométastases comme un seul foyer de la maladie métasta-

tique de plus de 2 mm,

b) micrométastases foyer de maladie métastatique allant de 0,2 mm a
2 mm,

c) et en accord avec Marchiolé et coll. [6], submicrométastases
foyer de la maladie métastatique de moins de 0,2 mm (y
compris la présence de cellules tumorales isolées).

Les ganglions sentinelles (GS) et les ganglions non sentinelles sont
considérés comme positifs quand ils contiennent des macromeétastases,
micrométastases ou submicrométastases.

En 2007, la validation histologique du GS pour le cancer de
I’endometre a été faite en utilisant des coupes sériées et une IHC sur a
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la fois les GS et les ganglions non sentinelles [7]. Cependant, il convient
de souligner une limite importante de la procédure du GS pour le
cancer de endometre représentée par I'absence de consensus sur la
technique de réalisation notamment sur le site d’injection a la fois des
radio-colloides et du colorant (cervical, sous-endométrial sous controle
hystéroscopique, sous-séreux sous controle ccelioscopique).

De méme, il n’existe pas de consensus sur la technique histo-
logique de l'ultrastadification. Ceci a été souligné dans un éditorial de
Gien et Covens sur le controle de qualité de la technique du GS [8].
Les résultats de l'ultrastadification dépendent de plusieurs facteurs,
notamment de la technique utilisée pour 'examen histologique en
extemporané, de la technique de coupes sériées et des anticorps utilisés
pour 'THC.

La cytologie d’empreinte a été prouvée comme étant une tech-
nique ayant une faible précision pour détecter les micrométastases dans
le cancer de 'endometre, mais a 'avantage de préserver le tissu pour
I’histologie définitive [9]. Cependant, aucun essai n’a comparé ’exacti-
tude de la cytologie d’empreinte a celle des coupes obtenues au
cryostat. Jusqu’a présent, les données disponibles sont insuffisantes
pour évaluer la contribution de la biologie moléculaire pour détecter
les métastases en peropératoire. Il existe des variations importantes des
techniques histologiques pour analyser les GS. Sous le terme de coupe
sériée, le nombre de niveaux de coupes peut varier d’'un niveau
supplémentaire jusqu’a cinq niveaux supplémentaires et I'intervalle
entre deux coupes de 40 a 250 pm [10].

Or il a été démontré que le taux de faux négatif variait sensible-
ment en fonction de la technique de coupes sériées [1, 7]. De plus, si
la plupart des publications sur la technique du GS utilisent des coupes
sériées, il est a noter que la technique de coloration des lames varie
sensiblement. En effet, certaines séries n’utilisent que la coloration
H&E alors que d’autres utilisent un immunomarquage a la cytokératine
(CK) [10]. La plupart des études soulignent que la meilleure méthode
pour l'ultrastadification doit comprendre une IHC. Lamplification du
signal produit par 'immunodétection facilite la détection des
métastases comparée a la coloration par H&E. Dans les cancers de
l'utérus, le type d’anticorps utilisés pour 'ITHC varie également de
maniére notable. Bien que la majorité des auteurs utilisent des anti-CK
AEl et AE3, certains auteurs recommandent le KL1 anti-pancyto-
keratine. En revanche, les anticorps CAM sont rarement utilisés, méme
si cet anticorps différencie les métastases des cellules mésothéliales
bénignes. Dans le cancer du col de l'utérus, Lentz et coll. [11], en
utilisant 'THC sans coupes sériées, ont montré que 'THC permettait de
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détecter des micrométastases chez 19 des 132 femmes ayant des
ganglions négatifs en histologie de routine (15 %, 95 % intervalle de
confiance (IC : 9 %-22 %). Silva et coll. [12] ont souligné la contribution
de 'THC dans la détection des micrométastases dans une série de 52
patients ayant un cancer du col utérin de stade I-II. Dans leur
expérience, 'IHC détectait des micrométastases chez cinq des
98 GS négatifs [12]. Euscher et coll. [10] suggeérent que le meilleur
protocole pour l'ultrastadification devrait comporter au moins 3 coupes
consécutives (5 pm d’épaisseur), obtenues sur 5 niveaux (40 pm
d’intervalle). Le cocktail de cytokératine devrait étre composé de
4 anticorps : AEI/AE3, CAM 5.2, Cytokeratin MNF116, Keratin 8 et
18 permettant a la fois la détection des meétastases ainsi que de les
différencier d’inclusions bénignes [10].

Dans le cancer de Pendomeétre, des résultats similaires montrant
que 'IHC améliore la sensibilité de détection des métastases par
rapport a la coloration en H&E ont été rapportés [13, 14]. Dans une
étude pilote utilisant TH&E et 'THC sans coupes séri€es [13], 12,5 %
des patients avec des ganglions pelviens négatifs en H&E avaient des
métastases en IHC. Niikura ez coll. [15], en utilisant des coupes sériées
et 'THC, ont noté que des micrométastases ou des cellules tumorales
isolées ont été détectées dans quatre des 24 GS négatifs (5 % des
patients) et dans quatre des 1 350 ganglions non sentinelles. Ces
résultats ont été confirmés par d’autres équipes, Fersis et coll. [16] et
Pelosi et coll. [17]. Enfin, Delpech et coll. [7], dans leur étude sur la
validation histologique du GS dans le cancer de ’endometre, ont
montré que 'IHC et les coupes sériées permettaient de détecter des
micrométastases ganglionnaires chez trois des cinq patientes méta-
statiques [7]. A notre connaissance, seule une étude a évalué apport
de la biologie moléculaire, notamment par RT-PCR de la CK-20, dans
les GS de patientes atteintes de cancer de ’endometre ne permettant
pas de conclure sur la contribution de cette technique [18].

INCIDENCE DES MICROMETASTASES CHEZ LES PATIENTS
AYANT UN CANCER DE L'ENDOMETRE

La définition des micrométastases est rarement clairement men-
tionnée dans les études publiées, représentant un risque de biais dans
I'interprétation de leur pertinence pronostique. Dans le cancer de
I’endometre, quelle que soit la technique histologique utilisée pour

631



DARAI & COLL.

détecter les métastases ganglionnaires, le taux de macrométastases
variait de 0 % a 22 %. Sept études ont rapporté une analyse histo-
logique des ganglions lymphatiques a I'aide de la coloration H&E [19-
25]. Le taux de macrométastases variait de 8 % a 22 %, mais aucune
de ces études n’a signalé la détection de micrométastases. Comme pour
le cancer du col de 'utérus, I'utilisation de 'H&E seule n’était pas en
mesure de détecter les micrométastases confirmant que cette technique
est insuffisante pour stadifier le cancer de 'endomeétre.

La combinaison de 'H&E et de I'THC a été utilisée dans 2 études
[15, 17]. La contribution de 'THC a été particulierement pertinente,
permettant respectivement de trouver 18 % et 20 % des patientes
micrométastatiques. Six études ont utilisé la combinaison de 'H&E, des
coupes sériées et de 'THC pour détecter les micrométastases [7, 26, 27].
Le taux de micrométastases varie de 0 % a 15 %. Parmi les 238 pa-
tientes ayant un cancer de 'endometre, le taux global de métastases
ganglionnaires était de 19,7 %, dont 5,8 % avec micrométastases. Les
données les plus frappantes ont été observées dans la série de Ballester
et coll. montrant que 10 des 46 patientes atteintes de cancer de
I’endometre avaient des métastases ganglionnaires [28]. Dans leur
étude, trois des 10 patientes métastatiques avaient des macrométastases
et sept des micro- ou submicrométastases. Tous les trois cas de
macrométastases et les trois micrométastases supplémentaires ont été
détectés par H&E, tandis que trois micrométastases et une submicro-
métastase ont été diagnostiquées par coupes sériées et 'THC. Au stade
précoce de cancer de 'endomeétre, Yabushita ez coll. [14] ont analysé la
relation entre récidive de la maladie et la présence de micrométastases
par IHC dans les ganglions lymphatiques pelviens. Dans leur
expérience, la présence de micrométastases était associée au risque de
récidive, tant en analyse unie que multivariée.

Cependant, les données restent encore trop faibles et les séries
souvent courtes pour définir la place que pourrait avoir la technique du
GS dans le traitement du cancer de 'endometre. Nous présenterons les
résultats intermédiaires de I’étude multicentrique francaise évaluant la
contribution du GS et son réle potentiel.
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