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RESUME

La Société canadienne du cancer estime qu’en 2012, 1200 nouveaux cas de cancer de I'endométre
seront diagnostiqués au Québec (5 300 cas au Canada), et que 200 déces seront enregistrés (900 déces
au Canada). Au moment du diagnostic, environ 68 % des patientes présentent une maladie localisée,
20 % présentent une atteinte des ganglions régionaux et 8 % présentent une maladie a distance. La
survie globale relative a 5 ans de ces patientes est de 96 %, 67 % et 16 %, respectivement.

Le traitement standard du cancer de I'endometre est la chirurgie. Malgré le trés bon pronostic général
pour ce cancer, un certain nombre de patientes avec une maladie initialement localisée présenteront
une récidive a la suite de la chirurgie. Diverses avenues thérapeutiques complémentaires a la chirurgie,
incluant la radiothérapie, la chimiothérapie, I’hormonothérapie ou une combinaison de ces traitements,
ont donc été étudiées. L'objectif de ce guide de pratique est d’évaluer I'efficacité d’un traitement
néoadjuvant ou adjuvant chez les patientes atteintes d’un cancer de I'endometre résécable.

Une revue de la littérature scientifique publiée de janvier 1990 a juin 2012 a été effectuée dans l'outil de
recherche PubMed. La recherche s’est limitée aux essais cliniques de phase Il et de phase lll et aux méta-
analyses évaluant I'efficacité d’un traitement néoadjuvant ou adjuvant chez les patientes atteintes d’un
carcinome ou d’un carcinosarcome de I'endométre. Les abrégés de communication présentés lors des
principaux congrés internationaux de méme que les sites Internet d’organismes effectuant des revues
systématiques, des lignes directrices et des consensus d’experts ont également été consultés.

La revue de la documentation scientifique a permis d’identifier 36 publications rapportant les résultats
de 22 études randomisées de phase lll, d’une étude transversale de qualité de vie, et de cinq méta-
analyses, de méme qu’un abrégé. De plus, 13 études de phase Il ont été répertoriées. Toutefois, compte
tenu du nombre suffisant de preuves scientifiques de niveau | disponibles, ces derniéres n’ont pas été
considérées. Toutes les études recensées portaient sur le traitement adjuvant.

La littérature retenue a permis de démontrer que chez les patientes présentant un risque faible de
récidive, I'observation a la suite de la chirurgie est sécuritaire et est recommandée dans la majorité des
cas. L'arsenal du clinicien pour le traitement des cancers a risque plus élevé de récidive comprend
plusieurs options, incluant la curiethérapie vaginale, la radiothérapie externe, la chimiothérapie ou une
combinaison de ces traitements.

Considérant les données probantes disponibles a ce jour, le Comité de I'évolution des pratiques en
oncologie (CEPO) recommande, en se basant sur la classification FIGO de 2009 :

1) Pour les patientes présentant un adénocarcinome endométrioide a faible risque de récidive
(stade IA de grades 1 et 2) :
a. Que l'observation a la suite de la chirurgie soit recommandée chez la majorité des patientes
(recommandation de grade A);
b. Qu’un traitement adjuvant de curiethérapie vaginale puisse étre envisagé dans |'optique
d’améliorer le controle local de la maladie en présence de facteurs de mauvais pronostic
(envahissement glandulaire cervical) (recommandation de grade B);

2) Pour les patientes présentant un adénocarcinome endométrioide a risque intermédiaire de
récidive (stade IA de grade 3 ou stade IB de grades 1 et 2), qu’un traitement adjuvant de
curiethérapie vaginale soit considéré dans I'optique d’améliorer le controle local de la maladie
(recommandation de grade A);

3) Pour les patientes présentant un adénocarcinome endométrioide a risque élevé de récidive
(stade IB de grade 3, stades Il et llIA-B) :



4)

5)

6)

7)

8)
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a. Qu’un traitement adjuvant de radiothérapie pelvienne avec ou sans curiethérapie vaginale
soit considéré dans I'optique d’améliorer le contrdle local de la maladie (recommandation
de grade B);

b. Qu’un traitement adjuvant de chimiothérapie puisse étre envisagé chez certaines patientes
sélectionnées (excellente classe fonctionnelle, absence de comorbidités significatives et
présentant des facteurs de mauvais pronostic’) dans I'optique d’un gain de survie sans
maladie modeste, mais en I'absence de gain de survie globale significatif (recommandation
de grade C);

Pour les patientes présentant une maladie avancée (stades IIIC et IV sans maladie résiduelle

extensive) :

a. Qu’un traitement adjuvant de chimiothérapie soit considéré (recommandation de grade A);

b. Qu'un traitement adjuvant de radiothérapie pelvienne avec ou sans curiethérapie,
accompagné d’une irradiation para-aortique en cas d’atteinte des ganglions para-aortiques,
soit considéré en complément de la chimiothérapie (recommandation de grade C);

Pour les patientes présentant un carcinome a cellules claires ou séreux, que le traitement
adjuvant soit sélectionné sur la base des mémes critéres utilisés pour les adénocarcinomes
endométrioides a risque élevé, considérant que ces types histologiques sont d’emblée classés
comme tel, peu importe le stade (recommandation de grade D);

Pour les carcinosarcomes :

a. Qu’un traitement adjuvant de radiothérapie pelvienne soit considéré dans I'optique
d’améliorer le contréle local de la maladie (recommandation de grade A);

b. Qu’un traitement adjuvant de chimiothérapie puisse également étre envisagé chez les
patientes a haut risque (résection incompléte, envahissement myométrial, maladie
avancée) (recommandation de grade D);

Lorsqu’un traitement de chimiothérapie est envisagé, les protocoles suivants peuvent étre

considérés :

a. Lacombinaison doxorubicine et cisplatine (recommandation de grade A);

b. La combinaison doxorubicine, cisplatine et paclitaxel ne devrait pas étre utilisée, compte
tenu de son absence de supériorité démontrée comparativement a la combinaison
doxorubicine et cisplatine et de sa plus grande toxicité (recommandation de grade A);

c. La combinaison paclitaxel et carboplatine, compte tenu de sa toxicité plus faible et de sa
facilité d’administration, considérant toutefois [lincertitude de son efficacité
(recommandation de grade D);

Qu’une hormonothérapie ne soit pas utilisée en contexte adjuvant en dehors d’essais cliniques
(recommandation de grade A).

La littérature actuelle ne permet pas de déterminer la place d’un traitement adjuvant de chimiothérapie
chez les patientes présentant un cancer de 'endometre a risque faible ou intermédiaire de récidive. Pour
cette raison, celle-ci ne devrait pas étre utilisée en dehors d’essais cliniques chez ces patientes
(recommandation de grade D).

! Grade 3, 4ge avancé, envahissement lymphovasculaire, envahissement myométrial profond, envahissement cervical.
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1. QUESTION CLINIQUE

Déterminer l'efficacité d’un traitement de radiothérapie, de chimiothérapie, de chimioradiothérapie et
d’hormonothérapie, en contexte néoadjuvant et adjuvant, chez les patientes atteintes d’'un cancer de
I'endometre résécable.

2. INTRODUCTION

Le cancer de I'endomeétre est le quatrieme type de cancer le plus fréquemment diagnostiqué et la
huitieme plus importante cause de décés par cancer chez la femme au Canada. La Société canadienne du
cancer estime qu’en 2012, 1200 nouveaux cas de cancer de I'endomeétre seront diagnostiqués au
Québec (5 300 cas au Canada), et que 200 déces seront enregistrés (900 décés au Canada) [1].

Plus de 90 % des cancers de 'endométre surviennent chez les femmes de 50 ans et plus, I'age médian
étant d’environ 63 ans. Plusieurs facteurs de risque ont été identifiés, incluant la ménarche a un age
précoce, I'obésité, la nulliparité, la ménopause tardive, le diabéte, I'hypertension, l'infertilité et
I’exposition au tamoxifene ou a des thérapies de remplacement hormonal a I'cestrogene. De plus,
jusqu’a 5% des cas de cancer de I'endometre sont associés au syndrome de Lynch de type Il [2]. Au
moment du diagnostic, environ 68 % des patientes présentent une maladie localisée, 20 % présentent
une atteinte des ganglions régionaux et 8 % présentent une maladie a distance. La survie globale
relative® a 5 ans de ces patientes est de 96 %, de 67 % et de 16 %, respectivement [3].

Le cancer de l'endométre se présente sous diverses formes histologiques. L'adénocarcinome
endométrioide est I'histologie la plus fréquente, représentant plus de 80 % des cas. Les carcinomes
séreux et a cellules claires présentent un moins bon pronostic, avec une survie globale a 5 ans respective
de 53% et de 63 %, comparativement a 83 % pour les carcinomes endométrioides [4]. Les
carcinosarcomes, aussi dénommés tumeurs mixtes mullériennes malignes, forment un type histologique
particulier peu commun, ont tendance a étre agressifs et présentent un pronostic plus réservé, avec une
survie globale médiane de I'ordre de 21 mois [5]. On rencontre également des sarcomes utérins, mais
leur traitement n’est pas discuté dans le présent guide.

Le stade du cancer de 'endometre est généralement déterminé selon la classification chirurgicale de la
Fédération internationale de gynécologie et d’obstétrique (FIGO). Bien qu’une nouvelle version de la
classification FIGO ait été développée en 2009, la majorité des études portant sur le traitement adjuvant
du cancer de I'endometre ont utilisé la classification de 1988. Ce systéme de classification incorpore
plusieurs facteurs de risque associés au pronostic et a la récidive, incluant le grade de différenciation
histopathologique, le degré d’envahissement myométrial, I'envahissement stromal ou glandulaire
cervical, les métastases au vagin et aux annexes, |'atteinte des ganglions pelviens ou para-aortiques, et la
présence de métastases intra-abdominales ou a distance. De plus, la cytologie positive était prise en
compte dans la classification de 1988, mais pas dans celle de 2009, vu I'absence de données claires sur
I’effet pronostique de cette trouvaille [6]. Les classifications FIGO de 1988 et de 2009, de méme que celle
du TNM, sont présentées a I'annexe |.

Le traitement standard du cancer de I'endometre est la chirurgie. De plus, depuis 1988, la FIGO
recommande qu’une stadification chirurgicale soit réalisée. La procédure consiste généralement en des
lavages péritonéaux, une hystérectomie, une salpingo-ovariectomie bilatérale et une évaluation des
ganglions lymphatiques. La résection des ganglions suspects peut également étre effectuée. Toutefois, la
lymphadénectomie systématique demeure un sujet de controverse; bien qu’elle permette de mieux

1 Survie des patients atteints de cancer en comparaison avec celle de la population générale.
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caractériser la maladie et de sélectionner le traitement adjuvant en conséquence, cette procédure n’a
pas démontré de bénéfice thérapeutique dans deux études randomisées [7-9].

Malgré le tres bon pronostic général du cancer de I'endomeétre, un certain nombre de patientes avec une
maladie initialement localisée présenteront une récidive. Dans le but d’améliorer la survie globale et la
survie sans maladie de ces patientes, diverses avenues thérapeutiques complémentaires a la chirurgie
ont été expérimentées. Traditionnellement, pour un cancer de stade | de grade 2 ou 3 ou avec
envahissement myométrial ou lymphovasculaire, un traitement adjuvant de radiothérapie pelvienne
était utilisé chez la majorité des patientes. Cependant, ce traitement étant accompagné de toxicités non
négligeables, des études randomisées ont été conduites afin de préciser le bénéfice d’un tel traitement
et de cibler davantage les populations de patientes pouvant le plus en bénéficier. Parce que les récidives
sont souvent situées au niveau vaginal, d’autres études ont également cherché a déterminer si un
traitement de curiethérapie vaginale pourrait donner des résultats similaires a la radiothérapie externe,
tout en occasionnant moins d’effets indésirables.

Un certain nombre de séries de cas ont démontré que les cancers de I'endomeétre a un stade avancé ou
récidivant étaient sensibles a un traitement de chimiothérapie. Les résultats encourageants de la
chimiothérapie adjuvante dans le traitement de certaines tumeurs solides (sein, ovaire) ont favorisé la
conduite d’essais randomisés portant sur un traitement adjuvant de chimiothérapie dans le cancer de
I’endometre, en remplacement ou en complément de la radiothérapie [10]. Considérant les données
favorables a l'utilisation de I’hormonothérapie dans un contexte métastatique [11-14], cette option
thérapeutique a également été explorée dans divers essais cliniques a titre de traitement adjuvant du
cancer de I'endometre en complément de la chirurgie.

Malgré la publication de plusieurs études portant sur le traitement adjuvant du cancer de I'endométre,
plusieurs controverses persistent sur la pratique optimale a adopter. Le tableau 1 présente la fréquence
d’utilisation de diverses interventions pour le traitement du cancer de I'endomeétre en fonction du stade
de la maladie selon les données du 26° rapport annuel de la FIGO [4].

Tableau 1. Distribution du mode de traitement en fonction du stade de la maladie [4]

Chirurgie Chirurgie + radiothérapie Chirurgie + chimiothérapie Hormonothérapie
Stade . . R Autre
seule adjuvante adjuvante adjuvante
I 43 % 44 % 9% - 3%
Il 14 % 66 % 14 % 1% 5%
1] 12 % 54 % 25% 1% 8 %
I\ 17 % 14 % 43 % 4% 22%

Ce guide de pratique fait état de la documentation scientifique pertinente sur ce sujet et vise a évaluer
I'efficacité d’un traitement néoadjuvant ou adjuvant de chimiothérapie, de radiothérapie, de
chimioradiothérapie ou d’hormonothérapie, en complément de la chirurgie, chez les patientes atteintes
d’un cancer de I'endometre résécable.
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3. METHODE

Une revue de la documentation scientifique a été effectuée en utilisant les mots clés endometrial
neoplasms (MeSH), endometrial cancer, neoadjuvant therapy (MeSH), radiotherapy, adjuvant (MeSH),
radiotherapy (MeSH), radiation oncology (MeSH), chemotherapy, adjuvant (MeSH), antineoplastic
combined chemotherapy protocols (MeSH), combined modality therapy (MeSH), progestins (MeSH),
chemotherapy, radiotherapy, et endocrine therapy dans 'outil de recherche PubMed. La recherche s’est
limitée aux essais cliniques prospectifs de phases Il et lll et aux méta-analyses publiés en anglais ou en
francais. La période couverte s’est étendue de janvier 1990 a juin 2012, inclusivement. Seules les études
portant sur le cancer de I'endometre évaluant |'efficacité d’un traitement néoadjuvant ou adjuvant ont
été répertoriées. Les histologies considérées étaient les carcinomes et les carcinosarcomes. Les études a
caractére économique, celles portant sur le traitement du sarcome utérin et celles évaluant I'efficacité
de la chirurgie n'ont pas été retenues. Les abrégés de communication présentés lors des congrés de
I’American Society of Clinical Oncology (ASCO), de I'European Society for Medical Oncology (ESMO), de
I’European Society of Gynaecological Oncology (ESGO) et de I'International Gynecologic Cancer Society
(IGCS) de 2010 a 2012 ont été consultés. Seuls les abrégés rapportant les résultats d’efficacité et
d’innocuité d’études de phase Ill ont été retenus. La base de données ClinicalTrials.gov a également été
consultée afin de recenser les études de phase Ill complétées, mais non publiées, ainsi que celles en
cours.

Les recommandations pour la pratique clinique, les revues systématiques et les consensus d’experts émis
par certains organismes internationaux et agences de cancer ont également été répertoriés.
Notamment, les sites Internet suivants ont été consultés : I’ASCO, Cancer Care Ontario (CCO), la British
Columbia Cancer Agency (BCCA), I'Alberta Health Services, 'ESMO, la National Guideline Clearinghouse,
le National Institute for Health and Clinical Excellence, la Cochrane Library of Systematic Reviews, le
Scottish Intercollegiate Guidelines Network, le National Comprehensive Cancer Network (NCCN) et
I'Institut national du cancer. Les recommandations pour la pratique clinique antérieures a 2005 ont été
considérées comme n’étant plus a jour et n‘ont pas été retenues. La bibliographie des articles
sélectionnés a permis de compléter la revue de la documentation scientifique.

Les niveaux de données probantes et grades de recommandations utilisés par I’ASCO et I'ESMO ont servi
de référence pour I'évaluation de la validité des études et la gradation des recommandations émises
dans ce guide (annexe Il). En ce qui concerne les abrégés de communication, le niveau des données
probantes ne peut étre déterminé, puisque certaines des informations requises pour juger de la qualité
de I'étude ne sont pas disponibles. Conséquemment, aucun grade n’est attribué aux recommandations
découlant d’abrégés de communication.

Un sous-comité du CEPO a rédigé le présent guide et un groupe d’experts indépendants du CEPO a par la
suite effectué la révision externe. Le CEPO a finalement révisé et adopté I'analyse et les
recommandations du présent document.
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4. RESULTATS

La revue de la documentation scientifique a permis d’identifier 36 publications rapportant les résultats
de 22 études randomisées de phase lll, d’'une étude transversale de qualité de vie et de cing méta-
analyses. Un abrégé a également été répertorié. Plus spécifiquement :

- six études de phase Ill [15-27], un abrégé [28], une étude transversale de qualité de vie [29] et
deux méta-analyses [30-32] ont évalué un traitement adjuvant de radiothérapie seule
(radiothérapie pelvienne et/ou curiethérapie);

- une étude de phase Ill [33] a évalué un traitement adjuvant de chimiothérapie seule;

- cinq études de phase Ill [34-38] et une méta-analyse [10] ont évalué un traitement adjuvant de
chimiothérapie et de radiothérapie concomitantes ou séquentielles;

- trois études de phase Ill [39-42] et une méta-analyse [10] ont comparé un traitement adjuvant
de chimiothérapie a un traitement adjuvant de radiothérapie;

- cing études de phase Ill [43-47] et deux méta-analyses [48, 49] ont évalué l'efficacité d’un
traitement adjuvant d’hormonothérapie;

- deux études de phase lll [50, 51] ont évalué un traitement adjuvant dans le contexte particulier
des carcinosarcomes;

- aucune étude n’a évalué I'efficacité d’un traitement néoadjuvant.

De plus, 13 études de phase Il ont été répertoriées lors de la revue de littérature [52-70]. Toutefois,
compte tenu du nombre suffisant de preuves scientifiques de niveau | disponibles, celles-ci n’ont pas été
retenues.

La recherche dans la base de données ClinicalTrials.gov a permis de répertorier une étude de phase Il du
Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) fermée en 2004 a cause d’un faible taux de recrutement,
pour laquelle aucune publication n’est disponible. Cette étude a comparé un traitement adjuvant de
radiothérapie avec ou sans chimiothérapie (cisplatine-paclitaxel) chez des patientes présentant un
cancer de I'endometre de stade | ou Il. De plus, quatre études de phase Ill sont en cours :

- PORTEC-3: étude comparant un traitement de chimioradiothérapie suivi d’une combinaison de
chimiothérapie (paclitaxel-carboplatine) a un traitement de radiothérapie pelvienne seule chez
des patientes présentant un cancer de I'endométre a risque élevé de récidive de stade |, Il ou llI;

- GOG-0249 : étude comparant un traitement de radiothérapie pelvienne seule a un traitement de
curiethérapie vaginale suivi d’'une chimiothérapie (paclitaxel-carboplatine) chez des patientes
présentant un cancer de 'endometre de stade précoce a risque élevé de récidive;

- GOG-0258: étude comparant un traitement adjuvant de chimioradiothérapie suivi d’une
chimiothérapie (paclitaxel-carboplatine) a un traitement adjuvant de chimiothérapie seule
(paclitaxel-carboplatine) chez des patientes présentant un cancer de I'endomeétre de stade
avanceé;

- ENGOT-EN2-DGCG/EORTC55102 : étude comparant un traitement de chimiothérapie (paclitaxel-
carboplatine) a I'observation chez des patientes présentant un cancer de I'endomeétre de stade |
ou Il a risque intermédiaire ou élevé de récidive.

Huit guides de pratique clinique [2, 6, 71-76], une revue systématique [77] et deux consensus d’experts
[78, 79] ont également été répertoriés.
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4.1. Résultats de la revue des données probantes

Cette section présente une breve description des études retenues, qui sont regroupées en fonction du
type de traitement évalué. Les études portant spécifiquement sur les carcinosarcomes font I'objet d’'une
sous-section séparée. Dans chaque sous-section, les études de phase lll sont présentées en ordre
chronologique inverse et sont suivies des données de qualité de vie lorsque celles-ci sont disponibles. Les
méta-analyses sont présentées a la fin de la section. Lorsqu’elles sont disponibles, les valeurs p associées
aux résultats sont présentées dans le texte.

4.1.1. Traitement néoadjuvant

Aucune étude évaluant I'efficacité d’un traitement néoadjuvant chez des patients atteints d’un cancer de
I'endomeétre résécable n’a satisfait aux critéres de sélection du présent guide.

4.1.2. Traitement adjuvant de radiothérapie externe

4.1.2.1 Etudes de phase llI

Sorbe et al. ont publié en 2012 les résultats d’une étude randomisée multicentrique visant a comparer
I’efficacité d’un traitement adjuvant de radiothérapie pelvienne combiné a une curiethérapie vaginale a
celle d’un traitement de curiethérapie vaginale seule chez des patientes présentant un carcinome de
I'endometre de risque intermédiaire (données probantes de niveau |) [15]. Dans cette étude, le risque
intermédiaire était défini selon les critéres suivants : 1) stade chirurgical I; 2) histologie endométrioide;
3) présence d’'un des facteurs de risque suivants: grade 3, envahissement myométrial 250 % ou
aneuploidie; 4) grade nucléaire 1 ou 2; 5) ganglions lymphatiques négatifs selon la pathologie; et 6)
cytologie abdominale négative. Toutefois, les critéres 5 et 6 étaient optionnels, I'information n’étant pas
toujours disponible. Les objectifs primaires de I'étude étaient d’évaluer le contrble locorégional
(récidives pelviennes et vaginales) et la survie globale, alors que les objectifs secondaires concernaient la
survie spécifique du cancer, le délai jusqu’a la récidive, la survie sans maladie et la toxicité.

Entre janvier 1997 et février 2008, 527 des 562 patientes recrutées ont été évaluées et aléatoirement
assignées au traitement adjuvant de radiothérapie pelvienne combinée a la curiethérapie (n = 264) ou a
la curiethérapie adjuvante seule (n=263). Dans le groupe assigné a la thérapie combinée, 9,9 % des
patientes présentaient un cancer de stade IA, 37,5 %, un cancer de stade IB et 52,7 %, un cancer de
stade IC. Dans le groupe assigné a la curiethérapie seule, ces proportions étaient respectivement de
6,8 %, de 38,0 % et de 55,1 %. La chirurgie a consisté en une hystérectomie abdominale, une salpingo-
ovariectomie bilatérale, une appendicectomie, une biopsie des ganglions augmentés de volume et des
lavages péritonéaux avec cytologie. L'intervalle entre la chirurgie et la curiethérapie était de quatre a
huit semaines. Toutes les patientes ont recu une curiethérapie a haut débit de dose (HDR, quatre centres
sur cing) ou a bas débit de dose (LDR, un centre sur cing), pour une dose totale de 17,7 a 20,0 Gy
prescrite a 5mm de la surface vaginale sur les deux tiers supérieurs du vagin. Le traitement de
radiothérapie pelvienne était d’'une dose totale de 46 Gy administrée en fractions quotidiennes de 1,8 a
2,0 Gy. Cinqg patientes (1,9 %) n’ont pas recu la dose totale de radiothérapie pelvienne planifiée.

Apres un suivi médian de 62 mois, une récidive du cancer a été observée chez 5,7 % des patientes
assignées au traitement combiné et chez 10,3 % des patientes assignées a la curiethérapie seule
(p =0,05). La fréquence par site de récidive pour les deux groupes est présentée au tableau 2. Le taux de
récidive locorégionale a cing ans a été évalué a 1,5 % dans le groupe assigné a la thérapie combinée et a
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5 % dans le groupe assigné a la curiethérapie seule (p = 0,01). Le délai médian jusqu’a la récidive a été de
19,5 mois pour toutes les patientes, sans différence significative entre les deux groupes.

Tableau 2. Fréquence de récidives par site [15]

Site de récidive Radiothérapie et curiethérapie Curiethérapie seule Valeur p
A distance 4,6% 6,5% p=0,33
Locorégionale 2,3% 6,8 % p=0,01
Vaginale 1,9% 2,7% p=0,56
Pelvienne (excluant vaginale) 0,4 % 53% p = 0,0006

La survie globale a cing ans a été évaluée a 88,9 % dans le groupe thérapie combinée et a 88,8 % dans le
groupe curiethérapie seule (rapport de risque instantané [hazard ratio], HR = 1,15 [IC 95 % : 0,73-1,80];
p =0,55), la survie sans maladie a cingans, a 86,7% et a 86,2% (HR=1,17 [IC95%: 0,77-1,77];
p = 0,46), et la survie spécifique du cancer, a 96,4 % et a 93,1 %, respectivement (HR=1,79 [IC95 % :
0,83-3,87]; p=0,14).

Les toxicités ont été statistiquement plus fréquentes chez les patientes assignées a la thérapie combinée,
comparativement a celles assignées a la curiethérapie seule (tableau 3).

Tableau 3. Fréquence des principales toxicités [15]

Toxicité Radiothérapie et curiethérapie Curiethérapie seule Valeur p

Intestinale tardive Grade 1 9,8% 2,3%
Grade 2 29% 0,4 % p < 0,0001
Grade 3 1,8% 0%

Tractus urinaire Grade 1 26,9 % 20,2 %
Grade 2 6,4 % 2,7% p <0,05
Grade 3 1,9% 0,8%

Vaginale Grade 1 12,7 % 4,1 %
Grade 2 0,7% 0,8 % p<0,01
Grade 3 0% 0,8%

Le groupe d’étude ASTEC/EN.5 a publié en 2009 les résultats combinés de deux essais cliniques
randomisés multicentriques (ASTEC et EN.5) visant a évaluer I'efficacité d’un traitement adjuvant de
radiothérapie pelvienne chez des patientes présentant un cancer de I'endometre de stade précoce, et
des caractéristiques pathologiques suggérant un risque intermédiaire ou élevé de récidive (données
probantes de niveau 1) [16]. Les patientes devaient présenter un cancer de I'endomeétre de stade | ou IIA
et répondre a au moins un des critéres suivants : stade IA ou IB de grade 3; stade IC de tout grade;
histologie séreuse; et histologie a cellules claires de tout stade ou grade. La lymphadénectomie n’était
pas obligatoire pour déterminer le stade chirurgical. Les patientes présentant des ganglions pelviens
positifs étaient éligibles a I'’étude ASTEC mais pas a I'étude EN.5. L'objectif primaire de ces études était
d’évaluer la survie globale et les objectifs secondaires concernaient la survie spécifique du cancer, la
survie sans maladie, la récidive locorégionale et la toxicité.

Entre juillet 1996 et mars 2005, 905 patientes (ASTEC: n =789 et EN.5: n=116) ont été recrutées et
aléatoirement assignées au traitement de radiothérapie pelvienne (n = 452) ou a I'observation (n = 453).
De ce nombre, 3 % des patientes étaient de stade IA, 17 % de stade 1B, 76 % de stade IC, 4 % de stade IIA
et <1% de stade IIB. De plus, 28 % des patientes présentaient une histologie séreuse ou a cellules
claires. Les deux groupes de patientes étaient généralement bien balancés en regard des principales
caractéristiques étudiées, a I'exception de la proportion de patientes a risque élevé (stades IC et IIA de
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grade 3, stade IIB et/ou histologie séreuse ou a cellules claires), plus élevée dans le groupe observation
(25 % contre 20 %). Le traitement de radiothérapie était commencé entre six et huit semaines suivant la
chirurgie, et a consisté en une dose totale de 40 a 46 Gy administrée en 20 a 25 fractions quotidiennes,
cinqg fois par semaine. La curiethérapie était permise si le centre I'offrait a toutes les patientes de stade |
ou IlIA sans égard au traitement assigné. Au total, 92 % des patientes dans le groupe radiothérapie ont
recu le traitement auquel elles étaient assignées. De plus, 54 % des patientes du groupe radiothérapie et
52 % des patientes du groupe observation ont recu un traitement de curiethérapie.

Apreés un suivi médian de 58 mois, la survie globale a été similaire dans les deux groupes (HR =1,05
[IC 95 % :0,75-1,48]; p = 0,77). La survie globale a cing ans a été de 84 %. La survie spécifique du cancer a
cing ans a été évaluée a 89 % dans le groupe radiothérapie et a 90 % dans le groupe observation, et la
survie sans maladie a cinqans, a 85,3 % et a 84,7 %, respectivement. Des incidences cumulatives de
récidive vaginale ou pelvienne de 3,2 % dans le groupe radiothérapie et de 6,1 % dans le groupe
observation ont également été observées (HR = 0,46 [IC 95 % : 0,24-0,89]; p = 0,02).

Davantage de toxicités aigués ont été rapportées dans le groupe radiothérapie comparativement au
groupe observation (57 % contre 27 %). Quatorze patientes du groupe radiothérapie pelvienne (3 %) et
trois patientes du groupe observation (< 1 %) ont présenté des toxicités aigués séveres ou qui ont mis
leur vie en danger. De méme, davantage de patientes assignées a la radiothérapie comparativement a
celles assignées a |'observation ont présenté des toxicités tardives, majoritairement d’ordre gastro-
intestinal et urogénital (61 % contre 45 %). Quatre patientes, toutes dans le groupe radiothérapie
pelvienne, ont présenté des toxicités tardives qui ont mis leur vie en danger.

Keys et al. ont publié en 2004 les résultats d’'une étude randomisée de phase Ill (GOG-99) visant a
évaluer l'efficacité d’'un traitement adjuvant de radiothérapie pelvienne chez des patientes présentant
un cancer de I'endométre de risque intermédiaire (stade IB, IC ou Il occulte) (données probantes de
niveau I) [17]. Les patientes présentant un adénocarcinome a cellules claires ou séreux étaient exclues.
L'objectif primaire de I'étude était d’évaluer le délai jusqu’a la récidive, et les objectifs secondaires
concernaient la survie globale, la survie sans maladie et les probabilités de premiere récidive, de récidive
locale (vaginale ou pelvienne), de récidive a distance et de déces du cancer de I'endometre.

Entre juin 1987 et juillet 1995, 392 patientes ont été recrutées et aléatoirement assignées au traitement
de radiothérapie pelvienne (n = 190) ou a I'observation (n = 202). La chirurgie devait minimalement avoir
inclus une hystérectomie abdominale totale, une salpingo-ovariectomie bilatérale et une
lymphadénectomie pelvienne et para-aortique sélective, avec résection de tout ganglion augmenté de
volume ou suspect. Les patientes ayant bénéficié d’une chirurgie par laparoscopie étaient exclues. Le
traitement de radiothérapie était commencé au plus huit semaines apres la chirurgie et correspondait a
une dose totale de 50,4 Gy administrée en 28 fractions de 1,8 Gy chacune. Aucun des deux groupes n’a
recu de curiethérapie vaginale. Treize patientes (6,8 %) du groupe radiothérapie ont refusé le traitement
et pour cing patientes additionnelles (2,6 %), moins de 90 % de la dose prescrite de radiothérapie a été
administrée. De plus, deux patientes (1 %) assignées a I'observation ont regu une dose compléte de
radiothérapie.

Apres un suivi médian de 68 mois, le délai jusqu’a la récidive a été plus long dans le groupe assigné a la
radiothérapie comparativement au groupe assigné a l'observation (HR=0,42 [IC90%: 0,25-0,73];
p =0,007). Lincidence cumulative de récidive estimée a 24 mois a été de 3% pour le groupe
radiothérapie contre 12 % pour le groupe controle. L'incidence cumulative de récidive locale (vaginale ou
pelvienne) a 24 mois a été estimée a 1,6 % dans le groupe radiothérapie contre 7,4 % dans le groupe
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contrdle. Le taux de survie globale a 48 mois a été de 92 % chez les patientes assignées a la radiothérapie
et de 86 % chez celles assignées a I'observation (HR = 0,86 [IC 90 % : 0,57-1,29]; p = 0,55).

Deux patientes du groupe radiothérapie sont décédées des suites de complications intestinales
attribuées au traitement de radiothérapie. Une plus grande fréquence et sévérité des toxicités
hématologiques, gastro-intestinales, génito-urinaires et cutanées a été observée a la suite de Ia
radiothérapie comparativement a I'observation (p < 0,001). Six patientes du groupe radiothérapie et une
du groupe contrdle ont rapporté des obstructions intestinales de grade 3 ou 4.

Creutzberg et al. ont publié en 2000 les résultats de I'étude de phase Il multicentrique Post Operative
Radiation Therapy in Endometrial Carcinoma (PORTEC), visant a déterminer le bénéfice d’un traitement
adjuvant de radiothérapie pelvienne chez des patientes présentant un cancer de 'endometre de stade |
(données probantes de niveau |) [18]. Les patientes devaient présenter une tumeur de grade 1 avec
envahissement myométrial profond (= 50 %), de grade 2 ou de grade 3 avec envahissement myométrial
superficiel (< 50 %). Le stade était déterminé en fonction des résultats chirurgicaux et pathologiques sur
la base de la classification FIGO de 1988. Les adénocarcinomes de toute histologie étaient inclus, incluant
les adénocarcinomes avec différenciation squameuse, de méme que les carcinomes adénosquameusx,
séreux et a cellules claires. Les objectifs primaires de I'’étude étaient d’évaluer la récidive locorégionale et
la survie globale, alors que les objectifs secondaires concernaient la morbidité et la survie suivant une
récidive.

Entre juin 1990 et décembre 1997, 715 patientes ont été recrutées et aléatoirement assignées au
traitement adjuvant de radiothérapie pelvienne (n =354) ou a l'observation (n =361). De ce nombre,
39 % des patientes présentaient une tumeur de stade IB et 61 %, une tumeur de stade IC. Les patientes
devaient avoir eu une hystérectomie abdominale totale et une salpingo-ovariectomie; la
lymphadénectomie n’était pas exécutée de routine. Le traitement de radiothérapie a été administré
selon un protocole standardisé, et a consisté en une dose totale de 46 Gy administrée en fractions de
2 Gy, cinqg jours par semaine. Les patientes ne recevaient pas de curiethérapie. Le délai médian entre la
chirurgie et le début de la radiothérapie a été de 42 jours. Au total, 96 % des patientes assignées a la
radiothérapie ont recu le traitement selon le protocole et 4 % des patientes ont eu des déviations
mineures. Des violations majeures du protocole sont survenues chez 21 patientes (2,9 %), incluant
15 patientes assignées a la radiothérapie qui n’ont pas recgu le traitement et six patientes du groupe
observation qui ont demandé a recevoir la radiothérapie. Les analyses ont été effectuées selon le
principe en intention de traiter.

Apres un suivi médian de 52 mois, le taux de récidive locorégionale a cing ans a été de 4 % dans le
groupe radiothérapie, comparativement a 14 % dans le groupe controle (p < 0,001). Le taux d’incidence
de métastases a distance a été de 8 % dans le groupe radiothérapie et de 7 % dans le groupe controéle. Le
taux de survie globale a cing ans a quant a lui été évalué a 81 % dans le groupe radiothérapie et a 85 %
dans le groupe contréle (p =0,31). Des analyses multivariées ont démontré que le taux de récidive
locorégionale était plus élevé chez les patientes de 60 ans et plus comparativement a celles de moins de
60 ans (HR=3,2 [IC 95%: 1,3-7,5]; p=0,003), de méme que chez les patientes du groupe contrdle
comparativement a celles du groupe radiothérapie (HR =3,9 [IC95 % : 2,0-7,6]; p < 0,0001). De méme, le
risque de déceés spécifique du cancer de I'endométre était plus élevé chez les patientes de 60 ans et plus
(HR=3,1 [IC 95%: 1,2-8,0]; p=0,02) et chez celles présentant une tumeur de grade 3 (HR=49
[IC95 % :1,9-12,5]; p = 0,0008).

15



CEPO 2012-04

Creutzberg et al. ont publié en 2001 les résultats de morbidité de I'étude PORTEC précédemment décrite
apres un suivi médian de 60 mois (données probantes de niveau ) [19]. Des effets secondaires liés au
traitement ont été observés chez 85 patientes du groupe radiothérapie (25 %) et chez 12 patientes du
groupe controle (3 %). Le délai médian jusqu’a I'apparition d’'une complication a été de huit mois. Le taux
de complications rapportées a cing ans a été de 26 % dans le groupe radiothérapie, comparativement a
4 % dans le groupe controle (p < 0,0001). Plus spécifiguement, le taux de complications de grade 1 a été
de 17 % et de 4 %, le taux de complications de grade 2, de 7 % et de 1%, et le taux de complications
séveres (grades 3 et 4), de 3% et de 0 %, respectivement. Les symptomes gastro-intestinaux ont été
I’effet indésirable le plus fréquemment rapporté a la suite du traitement de radiothérapie, avec un taux a
cing ans de 20 %. Le taux de complications génito-urinaires a été de 8 % dans le groupe radiothérapie et
de 4% dans le groupe contréle (p=0,02). Des complications vaginales ont été rapportées chez
trois patientes du groupe radiothérapie et chez une patiente du groupe contréle, et des complications
osseuses, chez quatre patientes, toutes dans le groupe radiothérapie.

Creutzberg et al. ont publié en 2003 une mise a jour des résultats de I'étude PORTEC aprées un suivi
médian de 73 mois, de méme que les résultats de survie suivant une récidive (données probantes de
niveau ) [20]. Le taux de récidive locorégionale a huitans a été évalué a 4% dans le groupe
radiothérapie et a 15 % dans le groupe contréle (p <0,0001), alors que le taux de survie globale a
huit ans a été de 71 % et de 77 %, respectivement (p = 0,18). La plupart des récidives dans le groupe
controle ont été vaginales (10 % a huitans), alors que la plupart des récidives dans le groupe
radiothérapie ont été a distance (10 % contre 6 % dans le groupe contréle; p = 0,20). Le délai médian
jusqu’a la récidive a été de 21 mois, avec 60 % des récidives diagnostiquées a l'intérieur de deux ans et
76 %, a l'intérieur de trois ans. Une récidive vaginale a été diagnostiquée chez 39 patientes, parmi
lesquelles 35 ont été traitées avec une visée curative et 31 (89 %) ont obtenu une rémission compléte.
Apres un suivi médian de 44 mois, 77 % de ces 31 patientes n’avaient toujours pas présenté de récidive.
Les traitements recus a la récidive ont inclus une radiothérapie (n=27), une chirurgie (n=2), une
combinaison de chirurgie et de radiothérapie (n=5) ou une combinaison de radiothérapie et
d’hormonothérapie (n = 1).

Creutzberg et al. ont publié en 2004 les résultats des patientes atteintes d’un cancer de I'endometre de
stade IC de grade 3 recrutées dans le cadre de I'’étude PORTEC (n = 99) (données probantes de niveau lll)
[21]. Ces patientes avaient été exclues de la randomisation et des analyses initiales, puisqu’elles ont
toutes regu un traitement adjuvant de radiothérapie pelvienne. Aprés un suivi médian de 73 mois, le
taux de récidive locorégionale a cing ans a été de 14 %, le taux de récidive a distance, de 31 %, et le taux
de survie globale a cing ans, de 58 %.

Scholten et al. ont publié en 2005 une deuxieme mise a jour des résultats de I'étude PORTEC (données
probantes de niveau 1) [22]. Le taux de récidive locorégionale a 10 ans a été évalué a 5 % dans le groupe
radiothérapie et a 14 % dans le groupe contréle (p < 0,001). Le taux de survie globale a 10 ans a été de
66 % et de 73 % (p = 0,09), et le taux de décés spécifique du cancer de 'endométre, de 11 % et de 9 %,
respectivement (p =0,47). Des analyses multivariées ont démontré que I'absence de radiothérapie
adjuvante était un facteur pronostique indépendant pour la récidive locorégionale (p < 0,0001), mais pas
pour le déces spécifique du cancer de I'endometre. Les auteurs ont également effectué une analyse des
résultats ajustés en fonction de la révision pathologique centrale, a la suite de laquelle 134 tumeurs ne
répondaient plus aux critéres d’inclusion de I’étude (tumeur de grade 1 avec envahissement myométrial
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superficiel). Lors de I’analyse excluant ces 134 cas, le taux de récidive a 10 ans a été de 5% et de 17 %
(p<0,0001), et le taux de survie globale a 10 ans, de 65 % et de 70% (p =0,23) dans les groupes
radiothérapie et controle, respectivement.

Nout et al. ont publié en 2011 une troisieme mise a jour des résultats de I'étude PORTEC (données
probantes de niveau |) [27]. Aprés un suivi médian de 13,3 ans, le taux de récidive locorégionale a été
évalué a 5,8 % dans le groupe radiothérapie, comparativement a 15,5 % dans le groupe controle
(HR=3,46 [IC95 % : 1,93-6,18]; p < 0,001). Le taux de récidive a distance a 15 ans a été de 9,3 % et de
7,1% (HR=0,73 [IC 95 % : 0,43-1,25]; p = 0,65) et le taux de survie globale a 15 ans, de 52 % et de 60 %,
respectivement (HR =0,84 [IC95 % : 0,67-1,06]; p = 0,14).

Tableau 4. Résumé des résultats de PORTEC

Temps de mesure Survie globale Déces spécifique du cancer | Récidive locorégionale Récidive a distance
Rx Obs Rx Obs Rx Obs Rx Obs
AS5ans[18] 81% 85 % 4% 14% 8% 7%
HR = 3,9 [1,3-7,5]
= 1 —
p=03 p < 0,0001
A8 ans [20] 1% | 77% 4% | 15% 10 % 6%
p=0,18 p < 0,0001 p=0,20
A 10 ans [22] 6% | 73% 1% 9% 5% | 14%
p=0,09 p=0,47 p < 0,001
Alsans[27] 52% 60 % 5,8 % 155% | 93% 7,1%
HR =0,84 [0,67-1,06] HR = 3,46 [1,93-6,18] HR =0,73[0,43-1,25]
p=0,14 p < 0,001 p=0,65
Les rapports de risque instantané (HR) sont indiqués avec leurs intervalles de confiance a 95 %.
Obs : observation; Rx : radiothérapie; ---- : données non disponibles.

Lindemann et al. ont présenté dans un abrégé du congres de I’ASCO de 2012 la mise a jour des résultats
de I'étude randomisée de phase Il Oslo, initialement publiée en 1980 [80], aprés un suivi médian de
21 ans [28]. L'objectif était d’évaluer la survie et la prévalence de seconds cancers a long terme. Entre
1968 et 1974, 568 patientes présentant un cancer de I'endomeétre de stade | ont été recrutées et
aléatoirement assignées a un traitement adjuvant de curiethérapie vaginale suivi d’'une radiothérapie
pelvienne d’une dose totale de 40 Gy (n = 288) ou a un traitement de curiethérapie seule (n =280). En
date du 1° novembre 2011, 45 patientes (7,9 %) étaient toujours en vie. Aucune différence n’a été
observée entre les deux groupes pour la survie globale (HR = 1,12 [IC 95 % : 0,95-1,33]) ou pour la survie
sans maladie (HR = 0,88 [IC 95 % : 0,55-1,40]). Les patientes qui ont recu une radiothérapie pelvienne ont
présenté un risque significativement plus faible de développer une récidive locorégionale (p < 0,001). En
revanche, les patientes de moins de 60 ans ont présenté une moins bonne survie a la suite de la
radiothérapie pelvienne (HR =1,36 [IC95 % : 1,06-1,76]), de méme qu’un risque significativement plus
élevé de développer un deuxieme cancer (HR=1,9 [IC95 % : 1,23-3,03]).
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4.1.2.2 Qualité de vie

Nout et al. ont publié en 2011 les résultats de qualité de vie de I'étude PORTEC apres un suivi médian de
13,3 ans (données probantes de niveau I) [27]. Puisque I'analyse de la qualité de vie n’était pas prévue
dans le protocole initial, une approbation du comité d’éthique a été obtenue. Les patientes considérées
comme étant en vie et sans maladie et pour qui une adresse était disponible (n =351) ont recu un
guestionnaire. La version allemande du questionnaire Medical Outcomes Study Short Form 36-item (SF-
36) a été utilisée, de méme que les échelles de symptomes de l'intestin et de la vessie retrouvées dans le
module du cancer de la prostate de la European Organization for Research and Treatment of Cancer
(EORTC PR-25), I'échelle de fonction et de symptomes sexuels du module du cancer de 'ovaire de
I'EORTC (OV-28) et des items additionnels provenant du module du cancer du col de I'utérus (CX-24).
Tous les résultats ont été convertis sur une échelle de 0 a 100; un score élevé sur une échelle globale ou
de fonction indique un meilleur niveau de qualité de vie, alors qu’un score plus élevé sur une échelle de
symptomes correspond a une moins bonne qualité de vie.

Au total, 70 % (246/351) des patientes ont répondu au questionnaire. Les patientes qui avaient regu un
traitement de radiothérapie ont rapporté des scores plus faibles comparativement au groupe controle
pour toutes les échelles du questionnaire SF-36. Ces différences ont été statistiquement et cliniquement
significatives pour la fonction physique (50,5 contre 61,6; p = 0,004) et le réle physique (40,3 contre 58,5;
p =0,003). De plus, les patientes traitées avec la radiothérapie ont rapporté des niveaux
significativement supérieurs d’urgence urinaire (45,6 contre 31,7; p < 0,001) et d’incontinence urinaire
(30 contre 16; p<0,001), un besoin plus grand de rester a proximité d’une toilette (26 contre 10;
p < 0,001) et davantage de limitations dans les activités quotidiennes causées par les symptoémes de la
vessie (11 contre 4; p=0,006). De méme, les patientes traitées avec la radiothérapie ont rapporté
davantage de diarrhée (25 contre 10; p <0,001), d’incontinence fécale (19 contre 8; p =0,002) et de
limitations dans les activités quotidiennes causées par les symptomes intestinaux (25,8 contre 14,6;
p =0,006). L'utilisation de matériel d’incontinence « jour et nuit» a été rapportée par 42,9 % des
patientes traitées avec la radiothérapie comparativement a 15,2 % des patientes du groupe contréle, et
39,0 % et 60,0 % des patientes, respectivement, ont rapporté ne jamais en utiliser (p < 0,001).

Van de Poll-Franse et al. ont publié en 2007 les résultats d’une étude transversale visant a comparer la
qualité de vie de survivantes a long terme (5 a 10 ans) du cancer de 'endometre de stade | ou Il traitées
par chirurgie et radiothérapie adjuvante ou par chirurgie seule (données probantes de niveau Ill) [29].
Les patientes toujours en vie qui avaient été diagnostiquées pour un cancer de I'endometre entre 1994
et 1998 ont été considérées dans cette étude. Les données de qualité de vie ont été recueillies par
I'intermédiaire des versions allemandes du questionnaire Medical Outcomes Study Short Form 36-item
Health Survey (SF-36) et de I'instrument Quality of Life — Cancer Survivors (QOL-CS). Le questionnaire SF-
36 mesure la qualité de vie générique; les scores ont été convertis sur une échelle de 0 a 100, un score
plus élevé indiquant une meilleure qualité de vie. Le QOL-CS comprend 45 éléments sous forme d’échelle
visuelle analogique de 0 a 10, 10 étant associé au meilleur état. Quatre éléments additionnels portant
sur |'activité sexuelle des quatre derniéres semaines ont été ajoutés a I'aide d’une échelle de 1 a 4.

Les données de qualité de vie de 264 patientes étaient disponibles pour les analyses finales; 184
patientes avaient eu une chirurgie seule et 80 avaient regu une radiothérapie externe adjuvante
accompagnée ou non de curiethérapie vaginale. Les patientes ayant recu une radiothérapie adjuvante
ont généralement présenté un stade et un grade tumoral plus élevés au diagnostic comparativement aux
patientes ayant eu une chirurgie seule (p < 0,0001), et elles avaient en moyenne un délai plus long entre
la date du diagnostic et I'entrée dans I'étude (8,1 contre 7,1 ans; p = 0,04). Les patientes assignées a la
radiothérapie adjuvante ont rapporté des scores plus faibles de qualité de vie pour toutes les sous-
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échelles des questionnaires SF-36 et QOL-CS, comparativement aux patientes assignées a la chirurgie
seule. Plus spécifiqguement dans le questionnaire SF-36, la vitalité (59,1 contre 65,7; p = 0,01), la fonction
sociale (76,1 contre 82,2; p=0,04) et la santé mentale (70,1 contre 75,7, p=0,02) ont été
significativement plus faibles chez les patientes ayant recu une radiothérapie adjuvante, alors que dans
le questionnaire QOL-CS, le bien-étre physique (7,5 contre 7,8; p = 0,04), le bien-étre social (7,2 contre
7,6; p=0,03) et le score total (6,5 contre 6,8; p =0,02) ont été plus faibles chez ces patientes. Aucune
différence entre les deux groupes n’a été rapportée au niveau de 'activité sexuelle.

4.1.3. Curiethérapie adjuvante

4.1.3.1 Etudes de phase lll

Nout et al. ont publié en 2010 les résultats de I'étude randomisée de non-infériorité PORTEC-2, visant a
déterminer si la curiethérapie vaginale est aussi efficace que la radiothérapie pelvienne pour la
prévention de récidives vaginales du cancer de I'endomeétre, tout en occasionnant moins d’effets
indésirables et une meilleure qualité de vie (données probantes de niveau I) [24]. Les patientes devaient
présenter un carcinome de I'endomeétre de stade | ou IlIA a risque intermédiaire ou élevé de récidive,
défini par: 1) age > 60 ans et maladie de stade IC grades 1-2; 2) age > 60 ans et maladie de stade IB
grade 3; ou 3) maladie de stade IIA de tous ages, a I'exclusion des grades 3 avec envahissement
myométrial > 50 %. Les patientes présentant un carcinome séreux ou a cellules claires étaient exclues.
L'objectif primaire de I'étude était d’évaluer la récidive vaginale, et les objectifs secondaires
concernaient les récidives locorégionales (pelviennes, vaginales ou combinées), les métastases a
distance, la survie globale et sans maladie, I'innocuité et la qualité de vie. La puissance de I'étude devait
permettre de rejeter I'hypothése de non-infériorité sur la base d’une différence supérieure ou égale a
6 % de récidive vaginale entre les deux traitements.

Entre mai 2002 et septembre 2006, 427 patientes ont été recrutées et aléatoirement assignées a la
curiethérapie vaginale (n=213) ou a la radiothérapie pelvienne (n=214). Les patientes ont été
stratifiées en fonction du stade FIGO, du centre de radiothérapie, du traitement de curiethérapie (haut
débit de dose [HDR] contre bas débit de dose [LDR]) et de I'dge (< 60 ans contre = 60 ans), et les deux
groupes étaient bien balancés en regard des principales caractéristiques considérées. Au total, 8 % des
patientes présentaient un cancer de stade IB, 80 %, un cancer de stade IC et 11 %, un cancer de stade IIA.
Les patientes devaient avoir bénéficié d’une hystérectomie abdominale totale et d’une salpingo-
ovariectomie; les ganglions pelviens ou péri-aortiques suspects étaient prélevés, mais la
lymphadénectomie de routine n’était pas effectuée. Le traitement de radiothérapie pelvienne a consisté
en une dose totale de 46 Gy donnée en fractions de 2 Gy, cing fois par semaine. La curiethérapie a été
administrée au moyen d’un cylindre vaginal couvrant la moitié proximale du vagin prescrit a 5 mm de la
surface du cylindre. Trois débits de dose ont été utilisés, équivalent a une dose de 45-50 Gy a la
mugqueuse vaginale : 21 Gy en trois doses de 7 Gy espacées d’'une semaine (haut débit; HDR), 30 Gy a un
débit de 50-70 cGy/h (bas débit; LDR) et 28 Gy a un débit de 100 cGy/h (débit intermédiaire; MDR). Des
violations au protocole sont survenues dans 23 cas (5 %), dont 12 (3 %) étaient majeures (sept dans le
groupe radiothérapie pelvienne et cing dans le groupe curiethérapie).

Aprés un suivi médian de 45 mois, le taux de récidive vaginale a cing ans a été estimé a 1,8 % a la suite
de la curiethérapie et a 1,6 % a la suite de la radiothérapie pelvienne (HR=0,78 [IC95 % : 0,17-3,49];
p =0,74). La limite supérieure de l'intervalle de confiance correspond a une différence absolue de
récidive vaginale de 4,8 %, ce qui confirme I'hypothése de non-infériorité posée par le devis de I'étude
(différence inférieure a 6 % entre les deux traitements pour le taux de récidive vaginale). La fréquence de
récidives par site pour les deux groupes est présentée au tableau 5.
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Tableau 5. Fréquence de récidives par site [24]

Site de récidive Curiethérapie seule Radiothérapie et curiethérapie Valeur p
Locorégionale 51% 2,1% p=0,17
Pelvienne 3,8% 0,5% p =0,02
A distance 8,3% 5,7% p=0,46

La survie globale a cingans a été évaluée a 84,8 % a la suite de la curiethérapie comparativement a
79,6 % a la suite de la radiothérapie pelvienne (HR=1,17 [IC95 % : 0,69-1,98]; p = 0,57). La survie sans
maladie a quant a elle été évaluée a 82,7 % et a 78,1 %, respectivement (HR =1,09 [IC95 % : 0,66-1,78];
p =0,74).

Au moment de I'analyse, 86 % (n = 367) des patientes avaient bénéficié d’une révision centralisée des
résultats de pathologie. Le grade pathologique a démontré une faible reproductibilité, particulierement
pour les cancers de grade 2. Lors de la révision centrale, 34 patientes ont été classées comme présentant
un cancer a risque élevé et 27, comme présentant un cancer de faible risque. L’analyse des résultats
excluant ces 61 patientes (n =366) et I'analyse per protocole ont confirmé les résultats initialement
obtenus lors de I'analyse en intention de traiter.

Les toxicités gastro-intestinales de grades 1 et 2 ont été significativement plus fréquentes a la suite de la
radiothérapie pelvienne, comparativement a la curiethérapie (53,8 % contre 12,6 %). Cette différence a
diminué pour atteindre un niveau non significatif a 24 mois de suivi. Des toxicités gastro-intestinales de
grade 3 ont été rapportées chez quatre patientes (2 %) assignées a la radiothérapie pelvienne et
chez une patiente (<1 %) assignée a la curiethérapie. La fréquence d’atrophie des muqueuses a
augmenté a partir de six mois de suivi. L’atrophie de grade 2 a été significativement plus fréquente a la
suite de la curiethérapie (p < 0,05). Une atrophie de grade 3 a été rapportée chez une patiente (< 1 %)
assignée a la radiothérapie pelvienne et chez quatre patientes (2 %) assignées a la curiethérapie.

Sorbe et al. ont publié en 2009 les résultats d’'un essai randomisé multicentrique visant a déterminer
I’efficacité d’un traitement de curiethérapie endo-vaginale chez des patientes présentant un carcinome
de I'endometre de stade IA ou IB a faible risque de récidive (données probantes de niveau I) [26]. Le
faible risque était défini comme suit : histologie endométrioide, grade 1 ou 2, grade nucléaire 1 ou 2,
envahissement myométrial <50 %, profil d’ADN diploide, ganglions lymphatiques négatifs selon les
résultats pathologiques et cytologie abdominale négative. Les objectifs de I’étude concernaient la survie
globale.

Entre janvier 1995 et décembre 2004, 645 patientes ont été recrutées et aléatoirement assignées a la
chirurgie suivie de curiethérapie vaginale (n =319) ou a la chirurgie seule (n = 326). Une stratification a
été faite en fonction du centre traitant. La chirurgie a consisté en une hystérectomie abdominale totale
ou par laparoscopie, une salpingo-ovariectomie, une appendicectomie, une biopsie des ganglions
augmentés de volume et un lavage péritonéal; la lymphadénectomie a été effectuée dans un centre
seulement. La curiethérapie était commencée entre quatre et six semaines suivant la chirurgie. Dans
cing centres, un haut débit de dose (HDR) d’une dose totale entre 18 et 24 Gy prescrite a 5 mm de la
surface en fractions de 3 a 8 Gy a été utilisé, alors que dans un centre supplémentaire, un faible débit de
dose (LDR) d’une dose totale de 40 Gy prescrite a la surface de I'applicateur a été administré sur une
période de 36 heures.

La survie globale et la survie spécifique du cancer a cing ans ont été évaluées a 98,4 % et a 96,1 %,
respectivement, pour toutes les patientes. Aucune différence n’a été observée entre les deux groupes
(p = 0,86 pour la survie globale). Au total, 12 récidives (3,8 %) ont été observées dans le groupe assigné a
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la curiethérapie comparativement a 14 récidives (4,3 %) dans le groupe contréle (p =0,73). La survie a
long terme des patientes ayant présenté une récidive a distance a été similaire dans les deux groupes
(p=0,89). De plus, aucune différence n’a été observée pour le site d’apparition des récidives. Des
récidives vaginales ont été observées chez 1,2% des patientes assignées a la curiethérapie
comparativement a 3,1 % des patientes assignées a I'observation (p =0,11). La fréquence des effets
indésirables a été similaire dans les deux groupes, a I'exception des réactions vaginales, qui ont été plus
fréquentes chez les patientes assignées a la curiethérapie (8,8 % contre 1,5 %; p = 0,00004); toutefois,
elles ont été majoritairement de grade 1.

4.1.3.2 Qualité de vie

Nout et al. ont publié en 2009 les résultats de qualité de vie de I'’étude PORTEC-2, aprés un suivi médian
de 2,7 ans (données probantes de niveau 1) [25]. Cette étude a porté sur 348 patientes qui ont répondu
au questionnaire C30 de I'EORTC (QLQ-C30), aux échelles de symptomes de l'intestin et de la vessie
retrouvées dans le module du cancer de la prostate de 'EORTC (PR-25), et a I'échelle de fonction et de
symptomes sexuels du module du cancer de I'ovaire de 'EORTC (OV-28). Tous les résultats ont été
convertis sur une échelle de 0 a 100; un score élevé sur une échelle globale ou de fonction indique une
meilleure qualité de vie, alors qu’un score élevé sur une échelle de symptémes correspond a une moins
bonne qualité de vie. Les questionnaires ont été administrés lors de la premiére consultation avec le
radio-oncologue (généralement trois a quatre semaines suivant la chirurgie), deux a quatre semaines
suivant la fin du traitement de radiothérapie, puis a 6, 12, 18, 24, 36, 48 et 60 mois.

Les patientes assignées a la curiethérapie ont rapporté des scores de fonction sociale significativement
plus élevés que les patientes assignées a la radiothérapie pelvienne. La différence maximale a été
observée a la fin du traitement de radiothérapie (89,3 contre 82,5; p=0,002), et est demeurée
sensiblement au méme niveau au cours de la premiére année de suivi. Les patientes ayant recu une
radiothérapie pelvienne ont rapporté des scores de symptomes plus élevés pour la diarrhée a la fin du
traitement de radiothérapie (30 % contre 9 %; p <0,001). Méme si les scores de diarrhée du groupe
assigné a la radiothérapie pelvienne ont diminué dans le temps, ils sont demeurés a des niveaux
significativement supérieurs comparativement aux scores du groupe assigné a la curiethérapie lors des
suivis subséquents. De plus, les patientes assignées a la radiothérapie pelvienne ont rapporté des scores
plus élevés d’incontinence fécale a six mois (10 % contre 2 %; p < 0,001).

Nout et al. ont publié en 2012 la mise a jour des résultats de qualité de vie de I'’étude PORTEC-2, apres
un suivi médian de 65 mois (données probantes de niveau |) [23]. Des 348 patientes qui avaient
initialement répondu au questionnaire, 268 étaient toujours en vie, et 206 d’entre elles (76 %) ont rempli
le questionnaire a cing ans de suivi. L'intérét et I'activité sexuels n’ont pas été statistiquement différents
entre les deux groupes; ils étaient toutefois moins élevés que ceux d’une population contréle de méme
age (différence moyenne entre six et 10 points pour l'intérét et entre quatre et huit points pour
I'activité). Les scores de diarrhée dans le groupe assigné a la radiothérapie pelvienne, quoigu’ils aient
diminué progressivement en fonction du temps, sont demeurés a des niveaux significativement plus
élevés que les scores du groupe assigné a la curiethérapie pour toute la période de suivi de cing ans
(p <0,001). Les scores de diarrhée des patientes assignées a la curiethérapie ont été similaires a ceux de
la population contrdle. Les patientes assignées a la radiothérapie pelvienne ont également rapporté
davantage d’incontinence fécale (11 % contre 3 %; p<0,001) et de limitations dans les activités
quotidiennes causées par des problémes intestinaux (23 % contre 7 %; p <0,001) comparativement a
celles assignées a la curiethérapie.
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Etude Traitements Survie sans Survie spécifique
(Suivi Stade! X Survie globale X P q Récidive
méd.) adjuvants maladie du cancer
Curiethérapie
ASans: R Totale :
Sorbe 2009 IA-B Cux (n=319) Cux + Obs : AS5ans: 3,8%vs4,3%; p=073
[26] grades 1-2 98,4 % Cux + Obs o Vaginale :
68 mois’ i = ey 96,1% :
(68 mois’) Obs (n =326) p=0,86 ° 1,2%vs3,1%; p=0,11
Vaginale3 a5ans:
AS5ans: AS5ans: 1,8%vs 1,6 %
C =213
boRTEC | 1B erade 3 wx(n=213) 84,8 % vs 82,7 % vs HR = 0,78 [0,17-3,49]
4] c i o1 79,6 % 78,1% p=0,74
st & " HR=1,17 HR = 1,09 Locorégionale :
Rx pelvienne [0,69-1,98] [0,66-1,78] 51%vs2,1%;p=0,17
(n=214) p=0,57 p=0,74 A distance :
8,3%vs5,7%;p=0,46
Radiothérapie pelvienne
Rx pelvienne + AS5ans: AS5ans: AL ans Totale :
0, () 0, o/ .
Sorbe 2012 | IA-Bgrade3 | Cux(n=264) 8:': SA’V"S 8:’67 ZA’V"S 96,4 % vs 93,1 % >7% \_/501(())&3 %;
[15] IC tous MR 115 o117 HR=1,79 PRI
(62 mois) grades S 7 [0,83-3,87] Locorégionale :
=2 0,73-1,80 0,77-1,77
Cux(n=263) [p=055] [p=046] p=0,14 2,3%vs 6,8 %; p=0,01
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4.1.4. Chimiothérapie adjuvante

4.1.4.1 Etude de phase lll

Fujimura et al. ont publié en 2000 les résultats d’une étude de phase lll randomisée visant a comparer
deux combinaisons de chimiothérapie dans le traitement adjuvant de patientes présentant un
adénocarcinome de I'endometre de stade IC ou plus (données probantes de niveau Il) [33]. Les objectifs
principaux étaient d’évaluer la survie globale et la survie sans maladie a cing ans. Le premier traitement
a I’étude (CAP) consistait en des doses de 250 mg/m?de cyclophosphamide, de 30 mg/m? de pirarubicine
(une anthracycline) et de 70 mg/m? de cisplatine, administrées au jour 1 d’un cycle de 21 jours. Le
deuxieéme traitement a I'étude (EP) consistait en trois doses de 30 mg/m? d’étoposide administrées aux
jours 1, 3 et 5 et une dose de 70 mg/m? de cisplatine administrée au jour 1 d’un cycle de 21 jours. Dans
les deux cas, le traitement était commencé trois semaines apres la chirurgie, pour cing cycles. La
procédure standard de chirurgie comprenait une hystérectomie radicale modifiée (non définie par les
auteurs), une ovariectomie bilatérale et une lymphadénectomie pelvienne.

Entre janvier 1992 et juin 1996, 134 patientes présentant un adénocarcinome endométrioide de stade IC
a IV ont été recrutées et aléatoirement assignées pour recevoir le traitement CAP (n = 55) ou EP (n = 43).
De ce nombre, 29 % présentaient une tumeur de stade IC, 14 %, une tumeur de stade Il, 50 %, une
tumeur de stade lll et 7 %, une tumeur de stade IV, comme il a été déterminé cliniquement selon la
classification FIGO de 1988. Les doses totales moyennes de cisplatine recues ont été de 540 £ 175 mg
dans le groupe CAP et de 540 + 225 mg dans le groupe EP. Aucune patiente n’a arrété le traitement en
raison d’effets indésirables.

Le taux de survie globale a cing ans a été de 88,4 % dans le groupe CAP comparativement a 95,1 % dans
le groupe EP (p =0,35). La survie sans maladie a été évaluée a 80,3 % dans le groupe CAP et a 84,8 %
dans le groupe EP (p = 0,45). Des récidives ont été observées chez 10 patientes du groupe CAP et chez
cing patientes du groupe EP. Les sites de récidive les plus fréquents ont été la cavité intra-pelvienne et
les ganglions lymphatiques.

4.1.5. Traitement adjuvant de chimiothérapie et radiothérapie concomitantes ou séquentielles

4.1.5.1 Etudes de phase Ill comparant la radiothérapie seule a la chimiothérapie et la
radiothérapie combinées

Hogberg et al. ont publié en 2010 les résultats de I'essai clinique randomisé de phase Il NSGO-EC-
9501/EORTC-55991, visant a déterminer si un traitement adjuvant de chimiothérapie et de radiothérapie
séquentielles permet d’améliorer la survie sans maladie comparativement a un traitement de
radiothérapie adjuvante seule chez des patientes présentant un cancer de I'endometre a risque élevé
(données probantes de niveau I) [34]. Les patientes devaient initialement présenter un cancer de stade |,
mais un amendement a été apporté en aolt 2002 afin d’inclure les tumeurs de stade Il occulte, de stade
IIIA (cytologie péritonéale positive seulement) et de stade IlIC (ganglions pelviens positifs sans tumeur
macroscopique résiduelle postopératoire seulement). Les patientes présentant un carcinome séreux, a
cellules claires ou anaplasique étaient éligibles. L'objectif primaire de I'étude était d’évaluer la survie
sans maladie, et les objectifs secondaires concernaient la survie globale, le délai jusqu’au déces, la survie
spécifique du cancer et le délai jusqu’au déces causé par le cancer de I'endométre.

Entre mai 1996 et janvier 2007, 383 patientes ont été recrutées et aléatoirement assignées au
traitement séquentiel de radiothérapie et de chimiothérapie (n = 187) ou au traitement de radiothérapie
seule (n=191). Au total, 91 % des patientes présentaient une tumeur de stade |, 6 %, une tumeur de
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stade Il et 1%, une tumeur de stade Ill. De plus, 60 % des patientes présentaient une histologie
endométrioide, 20 %, une histologie séreuse, 17 %, une histologie a cellules claires et 2 %, une histologie
adénosquameuse. La chirurgie a consisté en une hystérectomie abdominale totale et une salpingo-
ovariectomie; la lymphadénectomie était optionnelle. Le traitement de radiothérapie pelvienne a été
administré selon les lignes directrices départementales (> 44 Gy). Dans le traitement séquentiel, la
radiothérapie était administrée avant la chimiothérapie, mais un amendement au protocole a permis de
choisir la séquence de chimiothérapie et de radiothérapie avant la randomisation. L’administration de
curiethérapie vaginale était optionnelle, mais devait étre décidée avant la randomisation. Le traitement
de chimiothérapie a consisté en quatre cycles de doxorubicine/épirubicine (50 mg/m?) et de cisplatine
(50 mg/m?) administrées toutes les quatre semaines. Un amendement au protocole effectué en
ao(t 2004 a permis d’utiliser d’autres protocoles de chimiothérapie, incluant une combinaison de
paclitaxel (175 mg/m?) et d’épirubicine (60 mg/m?), ou de doxorubicine (40 mg/m?) et de carboplatine
(AUC 5), ou de paclitaxel (175 mg/m?) et de carboplatine (AUC 5-6). Au total, 95 % des patientes dans les
deux groupes ont recu une dose de radiothérapie 244 Gy, 73 % des patientes assignées a la
chimiothérapie ont regu les quatre cycles planifiés, et 9,6 % d’entre elles n’ont regu aucune
chimiothérapie. La combinaison de chimiothérapie recue était la doxorubicine/épirubicine + cisplatine
dans 83 % des cas, I'épirubicine + carboplatine dans 3,6 % des cas, le paclitaxel + épirubicine +
carboplatine dans 3 % des cas, et le paclitaxel + carboplatine dans 10 % des cas. La curiethérapie a été
utilisée chez 44 % des patientes du groupe radiothérapie et chimiothérapie et chez 39 % des patientes
du groupe radiothérapie seule.

Une récidive de la maladie a été observée chez 15 % des patientes du groupe radiothérapie et
chimiothérapie et chez 24% des patientes du groupe radiothérapie seule. Une différence
statistiquement significative de survie sans maladie a cing ans a été observée en faveur des patientes
assignées au traitement de radiothérapie et de chimiothérapie séquentielles (79 % contre 72 %;
HR=0,64 [IC95%: 0,41-0,99]; p=0,04). Toutefois, la différence de survie globale n’a pas été
statistiquement significative (83 % contre 76 %; HR=0,66 [IC95 % : 0,40-1,08]; p =0,10). La survie
spécifique du cancer a été de 88 % dans le groupe chimiothérapie et radiothérapie, comparativement a
79 % dans le groupe radiothérapie seule (HR=0,51 [IC95% : 0,28-0,90]; p=0,02). Un décés lié au
traitement a été observé dans le groupe radiothérapie. De plus, huit effets indésirables séveres dans le
groupe radiothérapie et chimiothérapie (deux cas de diarrhée, dont un combiné a une neutropénie; trois
cas de neutropénie, dont un combiné a une pneumonie et un autre associé a des nausées et
vomissements; un cas de réaction allergique au paclitaxel; un cas de fibrillation auriculaire; un cas
d’embolies pulmonaires bilatérales) et un, dans le groupe radiothérapie (réaction intestinale avec
diarrhée) ont été rapportés.

Hogberg et al. ont également présenté dans leur publication de 2010 les résultats de I'étude randomisée
de phase Ill MaNGO ILIADE-IIl, dont I'objectif était le méme que celui de I'étude NSGO/EORTC (données
probantes de niveau |) [34]. Les patientes devaient présenter un carcinome endométrioide de stade 1IB
ou IlIA-C, a I'exclusion des tumeurs de stade IlIA avec une cytologie positive comme seul facteur de
risque.

Entre octobre 1998 et juillet 2007, 157 patientes ont été recrutées et aléatoirement assignées au
traitement séquentiel de radiothérapie et de chimiothérapie (n = 80) ou au traitement de radiothérapie
seule (n =76). Au total, 33 % des patientes présentaient une tumeur de stade Il et 65 %, une tumeur de
stade lll. La chirurgie consistait minimalement en une hystérectomie abdominale totale et une salpingo-
ovariectomie; la lymphadénectomie était optionnelle. Le traitement de chimiothérapie devait
commencer dans les 30 jours suivant la chirurgie et a consisté en des doses de 60 mg/m’ de

24



CEPO 2012-04

doxorubicine et de 50 mg/m’ de cisplatine administrées toutes les trois semaines pour trois cycles.
L'intervalle entre la chimiothérapie et la radiothérapie devait étre de moins de quatre semaines, alors
que les patientes assignées a la radiothérapie seule devaient commencer le traitement dans les 40 jours
suivant la chirurgie. Le traitement de radiothérapie pelvienne a consisté en une dose totale de 45 Gy
administrée en fractions de 1,8 Gy. Pour les patientes présentant des métastases para-aortiques, le
champ de radiation était étendu jusqu’aux vertébres L1/L2. Un traitement de curiethérapie vaginale était
administré aux patientes présentant un envahissement du stroma cervical. Huit patientes (5,1 %) n’ont
pu bénéficier de radiothérapie, et 89 % des patientes assignées a la chimiothérapie ont recu trois cycles.
De plus, 28 % des patientes assignées a la radiothérapie seule et 31 % des patientes assignées au
traitement de chimiothérapie et radiothérapie séquentielles ont recu une curiethérapie vaginale.

Une récidive de la maladie a été observée chez 19 % des patientes du groupe chimiothérapie et
radiothérapie et chez 32 % des patientes du groupe radiothérapie. Chez les patientes assignées au
traitement de chimiothérapie et de radiothérapie séquentielles et chez celles assignées a la
radiothérapie seule, la probabilité de survie sans maladie a cinq ans a été évaluée a 74 % et a 61 %
(HR=0,61 [IC95 % : 0,33-1,12]; p = 0,10), la probabilité de survie globale a cinqans, a 78 % et a 73 %
(HR=0,74 [IC95 % : 0,36-1,52]; p=0,41), et la probabilité de survie spécifique du cancer a cing ans, a
82 % et a 76 %, respectivement (HR = 0,65 [IC 95 % : 0,30-1,44]; p = 0,29). Aucun déces lié au traitement
n’a été observé. Les toxicités suivantes ont été rapportées pour les 74 patientes ayant recu au moins un
cycle de chimiothérapie : alopécie de grades 2 et 3 (50 %), neutropénie de grades 3 et 4 (30 %),
leucopénie de grades 3 et 4 (16 %), thrombocytopénie de grade 2 (9 %), anémie de grade 2 (9 %), et
nausées et vomissements de grades 3 et 4 (5 %).

Kuoppala et al. ont publié en 2008 les résultats d’'une étude de phase Ill randomisée visant a comparer
I’efficacité d’un traitement adjuvant de radiothérapie seule ou combinée a une chimiothérapie a base de
cisplatine chez des patientes présentant un cancer de 'endométre a risque élevé (données probantes de
niveau I) [35]. Les patientes devaient présenter un carcinome de stade IA-B de grade 3 ou de stade IC a
IIIA de grades 1 a 3. Les objectifs de I'’étude étaient d’évaluer la survie globale, la survie sans maladie et
le taux de récidive.

Entre avril 1992 et avril 1996, 156 patientes ont été recrutées et aléatoirement assignées aux
traitements de chimiothérapie et radiothérapie séquentielles (n = 84) ou de radiothérapie seule (n = 72).
Au total, 66 % des patientes présentaient une tumeur de stade |, 22 %, une tumeur de stade I, et 12 %,
une tumeur de stade Ill. De plus, 93 % des patientes présentaient un adénocarcinome (sous-type
histologique non spécifié), 4 %, un carcinome a cellules claires et 3 %, un carcinome adénosquameux. La
chirurgie incluait une hystérectomie abdominale totale, une salpingo-ovariectomie bilatérale et
minimalement une lymphadénectomie pelvienne pour 80 % des patientes. Le traitement de
radiothérapie pelvienne était commencé entre quatre et cing semaines suivant la chirurgie et a consisté
en une dose totale de 56 Gy administrée en fractions quotidiennes de 2 Gy pour deux cycles de 28 Gy
chacun, séparés d’une pause de trois semaines. Les patientes assignées a la chimiothérapie ont
également recu troiscycles a base de cisplatine (50 mg/m?), d’épirubicine (60 mg/m?) et de
cyclophosphamide (500 mg/m?). Le premier cycle a été administré dés que le rapport histopathologique
était disponible, le deuxieme cycle, lors de la pause entre les deux traitements de radiothérapie et le
troisieme cycle, a I'intérieur de deux semaines suivant le dernier traitement de radiothérapie. Au total,
94,4 % des patientes assignées a la radiothérapie seule et 92,9 % des patientes assignées a la
chimioradiothérapie ont regu le premier cycle de radiothérapie, et 91,6 % des patientes dans les deux
groupes ont recu le deuxieme cycle. De plus, 94,0 %, 83,3 % et 76,2 % des patientes assignées au
traitement de chimiothérapie ont regu les premier, deuxieme et troisieme cycles, respectivement.
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Aprés un suivi de cingans, le taux de récidive a été de 22,6 % dans le groupe assigné a la
chimioradiothérapie, et de 18,0 % dans le groupe assigné a la radiothérapie seule (p = 0,50). Le taux de
récidive a distance a été de 20,2 % et de 13,8 %, respectivement, et le délai médian jusqu’a la récidive,
de 20 mois et de 15 mois (p = 0,17). La survie spécifique du cancer a cinq ans a été évaluée a 82,1 % dans
le groupe chimioradiothérapie et a 84,7 % dans le groupe radiothérapie seule. Aucune différence de
survie n’a été observée entre les deux groupes (p = 0,77). La survie globale a été d’une durée médiane de
37 mois dans le groupe chimioradiothérapie, comparativement a 23 mois dans le groupe radiothérapie
seule (p=0,15), alors que la survie médiane sans maladie a été de 25 mois et de 18 mois,
respectivement (p =0,13).

Lors des deux cycles de radiothérapie, les patientes assignées au traitement de chimioradiothérapie ont
été plus fréquemment anémiques et leur taux de sédimentation des érythrocytes a été plus élevé. Le
taux de leucopénie n’a toutefois pas été différent entre les deux groupes. Les fréquences maximales des
principales toxicités rapportées durant les trois cycles de chimiothérapie sont présentées au tableau 7.

Tableau 7. Fréquence maximale des principales toxicités rapportées lors du traitement de chimiothérapie [35]

Toxicité Tous grades Grades 3-4
Nausées et vomissements 71,7 % 8,4 %
Diarrhée 26,4 % 53%
Alopécie 83,6 % 49,1 %
Infection 13,4 % 6,2 %
Anémie 86 % 2%
Leucopénie 56,5 % 16,6 %

Morrow et al. ont publié en 1990 les résultats de I'étude randomisée de phase Ill GOG34 visant a
déterminer si les patientes présentant un cancer de I'endomeétre a risque élevé de récidive pourraient
bénéficier de I'ajout d’un traitement adjuvant de chimiothérapie en supplément de la chirurgie et de la
radiothérapie adjuvante (données probantes de niveau 1) [36]. Les patientes devaient présenter un
carcinome de I'endometre de stade | ou Il (occulte), de tout grade histologique, avec un ou plusieurs des
facteurs de risque suivants : envahissement myométrial > 50 %, métastase ganglionnaire aortique ou
pelvienne histologiquement documentée, extension cervicale sans évidence macroscopique clinique
d’envahissement cervical et/ou métastases dans les annexes. Les objectifs de I'étude étaient d’évaluer la
survie globale, la survie sans maladie, la récidive et la toxicité.

Entre novembre 1977 et juillet 1986, 181 patientes ont été recrutées et aléatoirement assignées au
traitement de radiothérapie et de chimiothérapie séquentielles (n=92) ou au traitement de
radiothérapie seule (n = 89). L'étude a été terminée prématurément en 1986, compte tenu d’'un meilleur
taux de survie sans maladie qu’initialement prévu et du faible taux de recrutement. De plus, plusieurs
amendements ont été faits au protocole en cours d’étude, les principaux étant I'augmentation de la dose
cumulative maximale de chimiothérapie permise et la nécessité d’avoir les données compléetes au sujet
du stade chirurgical au moment du recrutement. Au total, 37 % des patientes présentaient un cancer de
stade IA, 38 %, un cancer de stade IB et 26 %, un cancer de stade Il. De plus, 74 % des patientes
présentaient un adénocarcinome (sous-type histologique non spécifié), 19 %, un carcinome
adénosquameux, 3 %, un carcinome a cellules claires et 3 %, un adéno-acanthome. Dans le groupe
assigné a la chimiothérapie, une plus grande proportion de patientes présentait des métastases dans les
ganglions pelviens (20,7 % contre 11,2%) ou une tumeur de grade 3 (39,1% contre 27,0 %),
comparativement au groupe assigné a la chirurgie et radiothérapie seules. Les patientes devaient avoir
bénéficié d’'une hystérectomie abdominale totale, d’'une exérese bilatérale des annexes, d'une biopsie
sélective des ganglions para-aortiques et pelviens et d’une cytologie péritonéale. Le traitement adjuvant
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de radiothérapie pelvienne devait étre commencé dans un délai de six semaines suivant la chirurgie et a
consisté en une dose totale de 50 Gy administrée en fractions quotidiennes de 1,6 a 1,8 Gy. Les patientes
présentant des métastases dans les ganglions aortiques recevaient une dose de 45 Gy dans le champ
aortique. La curiethérapie n’était pas permise. Les patientes assignées a la chimiothérapie ont regu en
plus de la radiothérapie de la doxorubicine a une dose initiale de 45 mg/m? la dose cumulative ne
devant pas dépasser 400 mg/m?. Le nombre maximal de cycles recus n’a pas été précisé par les auteurs.
Parmi les patientes assignées a la chimiothérapie, 68,5 % ont recu au moins deux cycles, et pour 50,8 %
d’entre elles, des réductions de doses ont été requises.

Aucune différence n’a été observée entre les deux groupes concernant le taux de survie globale et la
durée de l'intervalle sans maladie. La survie globale a cing ans a été évaluée a 61 % dans le groupe
assigné a la radiothérapie combinée a la doxorubicine, comparativement a 66 % dans le groupe assigné a
la radiothérapie seule. De méme, aucune différence n’a été observée pour les sites de récidive, le taux
de récidive extra-pelvienne se chiffrant a 16,3 % dans le groupe ayant recu de la doxorubicine,
comparativement a 22,5 % dans le groupe assigné a la radiothérapie seule. Aucune toxicité cardiaque de
grade 3 ou 4 n’a été rapportée a la suite de la chimiothérapie. Douze patientes (6,9 %) ont présenté une
obstruction du petit intestin a la suite de la radiothérapie, dont quatre faisaient partie du groupe assigné
a la doxorubicine et huit, du groupe assigné a la radiothérapie seule. Cinq décés ont été associés au
traitement, trois dans le groupe doxorubicine et deux dans le groupe radiothérapie seule.

4.1.5.2 Etude de phase Ill comparant deux combinaisons de chimiothérapie et de radiothérapie

Homesley et al. ont publié en 2009 les résultats d’une étude randomisée de phase Ill (GOG184) visant a
comparer ['efficacité d’un traitement adjuvant de radiothérapie suivi d’'une combinaison de
chimiothérapie a base de cisplatine et de doxorubicine avec ou sans paclitaxel chez des patientes
présentant un cancer de I'endométre de stade avancé (données probantes de niveau ) [37]. Les
patientes devaient présenter un carcinome de toute histologie, de stade Ill ou IV, confiné au pelvis et a
I'abdomen, et une tumeur résiduelle d’au plus 2 cm de diameétre a la suite de la chirurgie. L'objectif
primaire de I'étude était d’évaluer la survie sans maladie, et les objectifs secondaires concernaient
I'incidence cumulative de récidives locorégionales, I'incidence cumulative de récidives a distance et
I'innocuité. Au moment de I'analyse, les données n’étaient pas suffisamment matures pour évaluer la
survie globale.

Entre juillet 2000 et septembre 2004, 552 patientes ont été recrutées et aléatoirement assignées au
traitement adjuvant de radiothérapie et de chimiothérapie séquentielles avec (groupe CDP; n =282) ou
sans (groupe CD; n = 270) paclitaxel. Environ 88 % des patientes présentaient une tumeur de stade I,
12 %, une tumeur de stade IV, et 90 % avaient une maladie résiduelle microscopique ou absente. De
plus, les tumeurs de 69 % des patientes présentaient une histologie endométrioide, 13 %, une histologie
séreuse, 10 %, une histologie épithéliale mixte, et 4,5 %, une histologie a cellules claires. La chirurgie
devait avoir inclus minimalement une hystérectomie et une salpingo-ovariectomie; la biopsie des
ganglions pelviens ou para-aortiques n’était pas requise. Le traitement de radiothérapie était commencé
dans un délai de huit semaines suivant la chirurgie, et le traitement de chimiothérapie, a I'intérieur de
huit semaines suivant la radiothérapie. Les patientes avec ganglions para-aortiques négatifs recevaient
une radiation pelvienne seulement, d’'une dose totale de 50,4 Gy en fractions quotidiennes de 1,8 Gy.
Lorsque les ganglions para-aortiques étaient atteints, une radiothérapie au niveau para-aortique a une
dose de 43,5 Gy était administrée en fractions de 1,5 a 1,8 Gy dans le champ para-aortique. Lorsque la
tumeur s’était étendue au vagin, la patiente recevait également un traitement de curiethérapie endo-
vaginale d’une dose de 7 Gy en une fraction ou de 10 Gy a un débit de 0,4-0,65 Gy/h, prescrite a 5 mm
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de la surface. Le traitement de chimiothérapie CD a consisté en une dose de 45 mg/m? de doxorubicine
suivie immédiatement par une dose de 50 mg/m’ de cisplatine, avec administration optionnelle de
filgrastim (5 mcg/kg/jour) aux jours 2 a 11 d’un cycle de 21 jours. La durée maximale du traitement était
de six cycles. Le traitement de chimiothérapie CDP a consisté en des doses de 45 mg/m” de doxorubicine
et de 50 mg/m? de cisplatine au jour 1 et de 160 mg/m?* de paclitaxel au jour 2 d’un cycle de 21 jours,
pour un maximum de six cycles. Du filgrastim (5 mcg/kg/jour) aux jours 3 a 12 ou du pegfilgrastim (6 mg)
au jour 3 devait également étre administré. Au total, 97 % des patientes ont recu entre 45 et 55,5 Gy de
radiothérapie pelvienne, 49 % ont recu une radiothérapie para-aortique et 49 % ont recu une
curiethérapie vaginale. De plus, 80 % des patientes ont complété six cycles de chimiothérapie.

Aprés un suivi médian de 47 mois, la survie sans maladie a été évaluée a 64 % dans le groupe CDP,
comparativement a 62 % dans le groupe CD (HR=0,90 [IC 95 % : 0,69-1,17]; p = 0,21). Environ 30 % des
patientes ont présenté une récidive a distance et 10 %, une récidive locorégionale. Une plus grande
fréguence d’événements indésirables aigus a été observée dans le groupe CDP comparativement au
groupe CD (tableau 8). La probabilité de présenter un effet indésirable gastro-intestinal tardif de grade 3
ou plus a été de 5 %. Afin d’évaluer la neurotoxicité périphérique, le questionnaire FACT/GOG-Ntx a été
rempli par les patientes au début de I'étude, a la fin du traitement de chimiothérapie et six mois suivant
le traitement. Ce questionnaire consiste en une échelle de 0 a 44, ou un score plus faible indique une
neuropathie plus sévere. Une plus grande neurotoxicité a été rapportée dans le groupe CDP
comparativement au groupe CD a la fin du traitement (n = 389, 32,9 contre 38,1; p < 0,001) et a six mois
(n =345, 35,6 contre 37,1; p = 0,014).

Tableau 8. Fréquence des événements indésirables aigus liés a la chimiothérapie [37]

Evénement indésirable Groupe CD Groupe CDP
Leucopénie Grade 4 12% 42 %
Neutropénie Grade 4 23 % 47 %
Neutropénie fébrile Grade 3 0% 5%

Grade 4 0% <1%
Thrombocytopénie Grade 3 10% 22%

Grade 4 <1% 2%
Anémie Grade 3 11% 15%
Infection Grade 3 1% 7%

Grade 4 <1% 1%
Neuropathie Grade 3 1% 8%
Douleur Grade 3 6 % 10 %
Myalgie Grade 3 0% 3%

4.1.6. Chimiothérapie adjuvante versus radiothérapie adjuvante

4.1.6.1 Etudes de phase lll

Susumu et al. ont publié en 2008 les résultats d’une étude randomisée multicentrique de phase Ill du
groupe Japanese Gynecologic Oncology Group (JGOG 2033), comparant l'efficacité d’'un traitement
adjuvant de radiothérapie pelvienne a celle d’un traitement adjuvant de chimiothérapie a base de
platine chez des patientes atteintes d’un cancer de I'endométre de stade IC a IlIC, avec envahissement
myomeétrial > 50 % (données probantes de niveau 1) [39]. L'objectif primaire de I'étude était d’évaluer la
survie globale et les objectifs secondaires concernaient la survie sans maladie et la toxicité.

Entre 1994 et 2000, 385 patientes ont été recrutées et aléatoirement assignées au traitement de
radiothérapie (n=193) ou au traitement de chimiothérapie (n=192). Les patientes présentaient un
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cancer de I'endomeétre de risque intermédiaire ou élevé de stades IC (61 %), IIA (5 %), 1IB (9 %), IIIA
(13%), 1B (0,3%) ou HIC (12 %). La chirurgie devait minimalement inclure une hystérectomie
abdominale totale, une salpingo-ovariectomie et, idéalement, une lymphadénectomie pelvienne et/ou
para-aortique. Le traitement adjuvant était commencé dans les quatre semaines suivant la chirurgie. Le
traitement de radiothérapie pelvienne a consisté en une dose totale de 45 a 50 Gy administrée durant
guatre a six semaines. Le traitement de chimiothérapie (CAP) a consisté en I'administration de doses de
333 mg/m? de cyclophosphamide, de 40 mg/m? de doxorubicine et de 50 mg/m? de cisplatine toutes les
guatre semaines pour au moins trois cycles. Le traitement a été complété dans 98,9 % des cas pour la
radiothérapie et dans 97,3% des cas pour la chimiothérapie. Le nombre médian de cycles de
chimiothérapie regus a été de trois, et le nombre maximal de cycles regus, de sept.

Aprés un suivi médian de 59,5 mois pour le groupe radiothérapie et de 60,8 mois pour le groupe
chimiothérapie, la survie globale a cing ans a été évaluée a 85,3 % dans le groupe radiothérapie et a
86,7 % dans le groupe chimiothérapie (HR =0,72 [IC95 % : 0,40-1,29]; p =0,27). Le taux de survie sans
maladie a été de 83,5 % et de 81,8 %, respectivement (HR =1,07 [IC95 % : 0,65-1,76]; p =0,73). Des
récidives sont survenues chez 15,5 % des patientes du groupe radiothérapie et chez 17,2 % des patientes
du groupe chimiothérapie; les sites de récidive ont été similaires entre les deux groupes. Plus
spécifiquement, I'incidence de récidive intra-pelvienne (pelvis ou vagin) a été de 6,7 % dans le groupe
radiothérapie et de 7,3 % dans le groupe chimiothérapie, alors que l'incidence de récidive extra-
pelvienne a été de 13,5 % et de 16,1 %, respectivement.

Des toxicités de grades 3 et 4 sont survenues chez 1,6 % des patientes du groupe radiothérapie et chez
4,7 % des patientes du groupe chimiothérapie. Les obstructions intestinales ont été la principale
complication dans le groupe radiothérapie, et la myélo-suppression a été observée dans le groupe
chimiothérapie. Aucun décés attribuable au traitement n’a été observé dans les deux groupes.

Randall et al. ont publié en 2006 les résultats de I'étude randomisée de phase Ill GOG122, visant a
comparer l'efficacité d’un traitement adjuvant de radiothérapie abdominale compléte a celle d’un
traitement de chimiothérapie a base de doxorubicine et de cisplatine, chez des patientes atteintes d’un
cancer de I'endometre de stade Ill ou IV avec une maladie résiduelle postopératoire d’au plus 2 cm
(données probantes de niveau 1) [40]. L'objectif primaire de I'étude était d’évaluer la survie sans
progression et la survie globale était un objectif secondaire.

Entre mai 1992 et février 2000, 388 patientes ont été recrutées et aléatoirement assignées au traitement
de radiothérapie (n = 198) ou de chimiothérapie (n = 190). Au total, 23 % des patientes présentaient une
tumeur de stade llIA, 2 %, de stade 1lIB, 48 %, de stade IlIC et 27 %, de stade IV. De plus, 50 % des
patientes présentaient une histologie endométrioide, 21 %, une histologie séreuse, 13 %, une histologie
épithéliale mixte, 6 %, une histologie adénosquameuse, et 4 %, une histologie a cellules claires. A la suite
de la chirurgie, 86 % des patientes présentaient une maladie résiduelle microscopique ou absente. De
légeres différences ont été observées entre les groupes radiothérapie et chimiothérapie concernant les
types cellulaires mixtes (9,4 % contre 16,0 %), le stade (IlIA : 28,2 % contre 18,0 %; IlIC : 44,6 % contre
51,5 %), I'atteinte ganglionnaire (45,1 % contre 58,2 %) et les sites individuels de maladie, tous en faveur
d’un moins bon pronostic dans le groupe chimiothérapie. Le traitement adjuvant était commencé dans
un délai de huit semaines suivant la chirurgie. La chirurgie a consisté en une hystérectomie abdominale
totale et une salpingo-ovariectomie. Le traitement de radiothérapie abdominale a consisté en une dose
de 30 Gy administrée en 20 fractions quotidiennes. Les patientes présentant des ganglions para-
aortiques et pelviens positifs ont également recu dans ces deux régions un surdosage d’une dose totale
de 15 Gy administrée en huit fractions. Le traitement de chimiothérapie a consisté en des doses de
60 mg/m> de doxorubicine et de 50 mg/m’ de cisplatine administrées toutes les trois semaines pour
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sept cycles, suivis d’un cycle supplémentaire de cisplatine seule. Environ 84 % des patientes assignées a
la radiothérapie ont complété leur traitement, et 63 % des patientes assignées a la chimiothérapie ont
recu huit cycles. Dans le groupe radiothérapie, 65 % des patientes n‘ont recu aucun traitement
additionnel; les traitements administrés en cas de progression incluaient la chimiothérapie (21 %), la
radiothérapie (6 %), I’hormonothérapie (7 %) et une chirurgie (0,5 %). Dans le groupe chimiothérapie,
55 % des patientes n’ont recu aucun traitement additionnel; en cas de progression, 21 % ont recu de la
chimiothérapie, 12 % ont recu de la radiothérapie, 9 % ont recu une hormonothérapie et 3 % ont eu une
chirurgie.

Aprés un suivi médian de 74 mois, une récidive a été rapportée chez 54 % des patientes assignées a la
radiothérapie et chez 50 % des patientes assignées a la chimiothérapie. Les principaux sites de récidives
ont été le pelvis (13 % contre 18 %), I'abdomen (16 % contre 14 %) et la région extra-abdominale ou le
foie (22 % contre 18 %). La survie sans progression a cing ans a été évaluée a 38 % dans le groupe
radiothérapie et a 50 % dans le groupe chimiothérapie (HR=0,71 [IC95 % : 0,55-0,91]; p =0,007). La
survie globale a cing ans a été évaluée a 42 % et a 55 %, respectivement (HR = 0,68 [IC 95 % : 0,52-0,89];
p = 0,004).

Les principales toxicités de grade 3 ou 4 observées dans les groupes radiothérapie et chimiothérapie ont
été d’ordre hématologique (14 % contre 88 %), gastro-intestinal (13 % contre 20 %), hépatique (3 %
contre 1 %), cardiaque (0 % contre 15 %) et neurologique (< 1 % contre 7 %). Selon les investigateurs, le
traitement a probablement contribué au déces de huit patientes du groupe chimiothérapie et de cinqg
patientes du groupe radiothérapie.

Maggi et al. ont publié en 2006 les résultats d’'une étude randomisée de phase Ill (GICOG) visant a
comparer |'efficacité d’un traitement adjuvant de chimiothérapie a celle d’un traitement adjuvant de
radiothérapie chez des patientes présentant un cancer de I'endometre a risque élevé et sans présence
de tumeur résiduelle a la suite de la chirurgie (données probantes de niveau |) [41]. Les patientes
devaient présenter un carcinome endométrioide, de 'adéno-acanthome ou adénosquameux, de stade IC
de grade 3, IIA-B de grade 3 avec envahissement myométrial 250 %, ou de stade Ill. Les objectifs
primaires de I'étude étaient d’évaluer la survie globale et la survie sans maladie, et les objectifs
secondaires concernaient les incidences cumulatives de récidives locales et a distance.

Entre janvier 1990 et décembre 1997, 345 patientes ont été recrutées et aléatoirement assignées aux
traitements de radiothérapie (n =168) ou de chimiothérapie (n=177). Environ le tiers des patientes
présentaient un cancer de stade I-ll, les deux tiers présentaient un cancer de stade Il et 70 %
présentaient un envahissement myométrial > 50 %. Le traitement chirurgical standard a consisté en une
hystérectomie abdominale totale et une salpingo-ovariectomie bilatérale, avec ou sans colpectomie
partielle et biopsie sélective des ganglions pelviens et lombo-aortiques. Le traitement adjuvant devait
commencer a l'intérieur de 30 jours suivant la chirurgie. Le traitement de radiothérapie pelvienne a
consisté en une dose totale de 45 a 50 Gy administrée en fractions quotidiennes de 1,7 a 2,0 Gy durant
une période de cing a sept semaines. Les patientes présentant un envahissement ganglionnaire ont recu
une irradiation additionnelle des ganglions lombo-aortiques d’une dose de 45 Gy administrée durant une
période de cinq a sept semaines. Le traitement de chimiothérapie (CAP) a consisté en des doses de
600 mg/m? de cyclophosphamide, de 45 mg/m? d’adriamycine et de 50 mg/m? de cisplatine administrées
tous les 28 jours pour cing cycles. Parmi les patientes assignées a la radiothérapie, 88 % ont regu le
traitement comme planifié. Parmi les patientes assignées a la chimiothérapie, 75 % ont regu cing cycles
et 89 %, au moins un cycle.
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Apres un suivi médian de 95,5 mois, le taux de survie globale a trois, a cing et a sept ans a été de 76 %,
de 66 % et de 62 % dans le groupe chimiothérapie et de 78 %, de 69 % et de 62 % dans le groupe
radiothérapie, respectivement (HR = 0,95 [IC 95 % : 0,66-1,36]; p = 0,78). Le taux de survie sans maladie a
trois, a cing et a sept ans a été de 68 %, de 63 % et de 60 % dans le groupe chimiothérapie et de 69 %, de
63 % et de 56 % dans le groupe radiothérapie, respectivement (HR = 0,88 [IC 95 % : 0,63-1,23]; p = 0,45).
Dans le groupe radiothérapie, une incidence cumulative de 21 % pour les récidives a distance (extra-
abdominale ou foie), de 7 % pour les récidives locales et de 5 % pour les récidives a la fois locales et a
distance a été observée. Dans le groupe chimiothérapie, les incidences cumulatives de récidive
correspondantes ont été de 16 %, de 11 % et de 5 %, respectivement.

Les toxicités les plus fréquemment rapportées dans le groupe radiothérapie ont été gastro-intestinales
(16 %) et urinaires (5 %). Dans le groupe chimiothérapie, les principales toxicités rapportées ont inclus
une neutropénie (grade 2 : 18 %, grade 3 : 31 % ou grade 4 : 4 %), une anémie (grade 2 : 29 % ou grade
3:4 %), une thrombocytopénie (grade 2 : 4 % ou grade 3 : 2 %) et des nausées et vomissements (grade
2:24 % ou grade 3 : 10 %). D’autres toxicités séveres (grade 3) sont survenues chez moins de 3 % des
patientes assignées a la chimiothérapie. Aucun décés n’a été associé au traitement.

4.1.6.2 Qualité de vie

Bruner et al. ont publié en 2007 des résultats de qualité de vie issus de I'étude GOG122 (données
probantes de niveau I) [42]. La qualité de vie a été évaluée a quatre moments (préalablement au
traitement, a la fin du traitement, a trois mois et a six mois suivant le traitement), a I'aide de trois
instruments primaires (Fatigue Scale, FS; Assessment for Peripheral Neuropathy Scale, APN; Functional
Alterations due to Changes in Elimination, FACE) et un instrument secondaire (Functional Assessment of
Cancer Therapy — General, FACT-G). Dans les trois premiers instruments, un score plus élevé indique une
moins bonne qualité de vie, alors que dans l'instrument FACT-G, un score plus élevé indique une
meilleure qualité de vie.

Des données de qualité de vie étaient disponibles pour 317 patientes (radiothérapie, n=163 et
chimiothérapie, n = 154). Les évaluations de qualité de vie ont été complétées pour 91 % des patientes
préalablement au traitement, et par environ 70 % a 80 % des patientes toujours vivantes a la fin du
traitement, a trois mois et a six mois, respectivement. Les patientes assignées a la radiothérapie ont
présenté une plus grande fatigue a la fin du traitement comparativement a celles assignées a la
chimiothérapie (différence moyenne du score FS: 3,1; p =0,02). La fatigue est demeurée cliniquement
problématique six mois apres le traitement pour 18 % des patientes du groupe radiothérapie et pour
13 % des patientes du groupe chimiothérapie. Au contraire, le groupe chimiothérapie a présenté une
plus grande neuropathie comparativement au groupe radiothérapie a la fin du traitement (différence
moyenne du score APN : 2,4; p <0,001), a trois mois (différence moyenne du score APN : 4,5; p < 0,001)
et a six mois (différence moyenne du score APN : 4,1; p < 0,001). Le groupe radiothérapie a présenté de
moins bons résultats que le groupe chimiothérapie avec l'instrument FACE a la fin du traitement
(différence moyenne du score: 3,7; p<0,001) et a trois mois (différence moyenne du score: 2,3;
p = 0,004). Plus particulierement, le score urinaire a été plus élevé dans le groupe radiothérapie a la fin
du traitement (p =0,001) et le score intestinal a été plus élevé a la fin du traitement (p <0,001) et a
trois mois (p = 0,004). Aucune différence n’a été observée entre les deux groupes pour le score FACT-G a
tous les temps de mesure; toutefois, les patientes assignées a la radiothérapie ont présenté de moins
bons scores pour la sous-échelle de bien-étre physique a la fin du traitement comparativement a celles
assignées au groupe chimiothérapie (différence moyenne de scores : 2,8; p = 0,001). Six mois suivant la
fin du traitement, 21 % des patientes assignées a la radiothérapie et 18 % des patientes assignées a la
chimiothérapie ont présenté une détérioration cliniquement significative de leur qualité de vie selon
I'instrument FACT-G.
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(n=270)

Etude Stade” Traitements Survie globale Survie sans Survie spécifique Récidive
(Suivi méd.) adjuvants maladie du cancer
Comparaison chimiothérapie — radiothérapie
N N Totale :
CAP (n=192) AS5ans: A5ans 17,2 % vs 15,5 %
JGO[§92]933 Catic 86,1"? v508752,3 % 81,?4:{%: v518037,5 % Intra-pelvienne :
a . =0, =1, —_—-
(60 mois) R pelvienne [0,40-1,29] [0,65-1,76] 3%V 0,1 %
(n=193) 0=0,27 =073 Extra-pelvienne :
! ! 13,5 % vs 16,1 %
IC grade 3 B A5ans: A5ans: A distance :
GICOG 11A-B CAP (n=177) 66 % vs 69 % 63 % vs 63 % 21 % vs 26 %
[41] grade 3 et Rx pelvienne + HR =0,95 HR =0,88 - Locale :
(95,5 mois) 250 % e.m. lomboaortique [0,66-1,36] [0,63-1,23] 16 % vs 12' %
Il (n=168) p=0,78 p = 0,45
CD (n =190) A5ans: A5ans:
GOG122 Il ou IV Rx abdominale + 55 % vs42 % 50 % vs 38 % Totale :
[40] S2cm post- pelvienne et par;— HR = 0,68 HR=0,71 50 % vs 54 %
(74 mois) Cx . _ [0,52-0,89] [0,55-0,91]
aortique (n = 198) p = 0,004 p = 0,007
Comparaison combinaison de chimiothérapie + radiothérapie — radiothérapie seule
Chx + Rx pelvienne A5ans: AS5ans: AS5ans:
NSGO- + Cux (n =187) 83 % vs76 % 79%vs72% 88 % vs 79 % Totale :
EORTC 1(91 %) Rx pelvienne HR =0,66 HR =0,64 HR=0,51 15 % vs 22‘ %
[34] + Cux (n = 191) [0,40-1,08] [0,41-0,99] [0,28-0,90]
B p=0,10 p=0,04 p=0,02
CD + Rx pelvienne + A5ans: A5ans: A5ans:
MaNGO I8 Cux (n = 80) 78 % vs 73 % 74 % vs 61 % 82%vs 76 % Totale :
ILIADE-III . HR =0,74 HR=0,61 HR = 0,65
34] IA-C Rx perne_nne + Cux [0,36-1,52] 0,33-1,12] [0,30-1,44] 19 % vs32%
(n=76) b =041 0=0,10 p=0,29
L Totale :
Kuoppala grl.:;: 5 ;:Ivfepr:rfgif:six) méd. : 37 mois | méd. : 25 mois vs A5 ans: 22,6 % vs 18,0 %
[35] ICIIA tous vs 23 mois 18 mois 82,1 % vs 84,7 % Pz 0,50
(5 ans) grades Rx pelvienne p=0,15 p=0,13 p=0,77 A distance :
(n=72) 20,2 % vs 13,8 %
Dox + Rx pelvienne
* para-aortique
2 (n=92) AS5ans: Extra-pelvienne :
GOG 34 [36] Il occulte Rx pelvienne 61 % vs 66 % o o 16,3 % vs 22,5%
para-aortique
(n=89)
Comparaison de deux combinaisons de chimiothérapie
" _ A5ans: A5ans:
F“J[';;‘]”a IC ou plus CAP (n =55) 88,4%vs951% | 80,3 % vs84,8% 18;’11'; %
EP (n = 43) p=0,35 p = 0,45
CiD ppataﬁ);grili\;ljzze A3ans: A distance :
GOG184 Ilou IV 64 % vs 62 % 30%
Cux (n =282)
[37] <2cm post- CD + Rx pelvienne £ - HR =0,90 -
(47 mois) Cx para-aortique + Cu; [0,69-1,17] Locorégionale :
= p=0,21 10%

Les rapports de risque instantané (HR) sont indiqués avec leurs intervalles de confiance a 95 %. Les résultats en gras sont statistiquement
significatifs. * Basé sur la classification FIGO de 1988; 2 Classification antérieure a FIGO 1988.
CAP : cyclophosphamide, pirabucine/doxorubicine et cisplatine; CD : doxorubicine et cisplatine; CDP : doxorubicine, cisplatine et paclitaxel; Chx :
chimiothérapie (divers protocoles); Cis : cisplatine; Cux: curiethérapie; Cx: chirurgie; Cyclo : cyclophosphamide; Dox : doxorubicine; e.m.:
envahissement myométrial; EP : étoposide et cisplatine; Epi : épirubicine; méd. : médian(e); Rx : radiothérapie; ---- : données non disponibles.
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4.1.7. Hormonothérapie adjuvante

4.1.7.1 Etudes de phase lll

Von Minckwitz et al. ont publié en 2002 une étude randomisée multicentrique de phase Il visant a
évaluer I'efficacité d’un traitement adjuvant de médroxyprogestérone acétate (MPA) ou de tamoxiféne,
comparativement a I'observation chez des patientes présentant un cancer de I'endomeétre de stade
précoce (données probantes de niveau 1) [43]. Les patientes devaient présenter un carcinome de
I'endomeétre de stade | ou Il sans tumeur résiduelle a la suite de la chirurgie. L'objectif de I'étude était
d’évaluer la survie sans maladie et la survie globale. Les analyses ont été effectuées per protocole.

Entre avril 1983 et octobre 1989, 388 patientes ont été recrutées et aléatoirement assignées selon un
ratio1:1:1 aun traitement de MPA a une dose orale quotidienne de 500 mg (n = 133), a un traitement
de tamoxiféene a une dose orale quotidienne de 30 mg (n=121) ou a I'observation (n =134). Au total,
83 % des patientes présentaient un cancer de stade | et 17 % des patientes présentaient un cancer de
stade Il. Le traitement chirurgical a consisté en une hystérectomie abdominale, une salpingo-
ovariectomie bilatérale et une colpectomie partielle. De plus, des biopsies des ganglions pelviens ont été
effectuées chez 60 patientes présentant des ganglions positifs a la palpation. La thérapie endocrine était
commencée dans un délai de deux semaines suivant la chirurgie et poursuivie pour deux ans ou jusqu’a
la progression de la maladie. Les patientes présentant un envahissement du col de I'utérus (stades IIA ou
IIB) ont pu bénéficier de radiothérapie vaginale et celles présentant une tumeur de grade 3, un
envahissement musculaire profond (stade IC) et/ou une tumeur de stade Il ont recu une radiothérapie
pelvienne d’'une dose totale de 56 Gy. Une discontinuation du traitement hormonal a été notée pour
28 patientes, due a la non-adhésion au traitement (MPA, n =5 et tamoxiféne, n = 6) ou a la toxicité du
traitement (MPA, n = 15 et tamoxiféne, n = 2).

Apres un suivi médian de 56 mois, une incidence de récidive de 8,3 % dans le groupe tamoxiféne, de
9,7 % dans le groupe MPA et de 11,2 % dans le groupe contrdle a été observée. Le taux de survie globale
a été de 70,2 %, de 66,1 % et de 66,5 %, respectivement. La survie globale (p =0,7) et la survie sans
maladie (p = 0,8) n’ont pas été statistiquement différentes entre les groupes. Au total, huit patientes du
groupe contrdle, neuf patientes du groupe MPA et deux patientes du groupe tamoxifene ont présenté
un deuxiéme cancer primaire a la suite de la randomisation.

Des effets indésirables sont survenus chez 59 % des patientes traitées avec le MPA, chez 49 % des
patientes traitées avec le tamoxiféne et chez 40 % des patientes soumises a l'observation. Les
événements indésirables séveres rapportés sont présentés au tableau 10.

Tableau 10. Fréquence des événements indésirables séveres liés au traitement d’hormonothérapie [43]

Evénement indésirable Groupe MPA (n) Groupe tamoxiféene (n) Groupe observation (n)
Thrombose veineuse profonde 4 3 2

Embolie pulmonaire 1 1 0

Accident vasculaire cérébral 3 0 1

Bouffées de chaleur 8 12 -
Détérioration du diabéte - 1 5

Attaque cardiaque - 2 7

Les groupes d’étude en cancer de 'endométre COSA-NZ-UK ont publié en 1998 les résultats d'une
étude de phase Ill randomisée multicentrique dont I'objectif était d’évaluer I'efficacité d’un traitement
hormonal adjuvant a base de MPA chez des patientes présentant un cancer de I'endométre a risque
élevé de récidive (données probantes de niveau 1) [44]. Les patientes devaient présenter un
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adénocarcinome endométrioide faiblement différencié, un carcinome a cellules claires ou séreux, un
envahissement myométrial >33 % ou impliquant le col de I'utérus, et/ou l'atteinte des annexes de
I'utérus avec excision compléte. Les objectifs de I’'étude étaient d’évaluer la survie globale, la survie sans
maladie et la récidive.

Entre avril 1982 et novembre 1990, 1 012 patientes ont été recrutées et aléatoirement assignées au
traitement de MPA (n =505) ou a I'observation (n =507). Au total, 80 % des patientes présentaient un
cancer de stade I, 15 % un cancer de stade Il et 6 %, un cancer de stade lll. De plus, 67 % des patientes
présentaient un adénocarcinome (sous-type histologique non spécifié), 12 %, une histologie
adénosquameuse, 6 %, une histologie séreuse et 3 %, une histologie a cellules claires. Toutes les
patientes n’ayant pas eu de lymphadénectomie complete, de méme que celles présentant des ganglions
pelviens positifs, ont recu un traitement adjuvant de radiothérapie pelvienne d’une dose totale de 45 a
50 Gy suivi d’un traitement de curiethérapie endo-vaginale d’'une dose totale de 20 Gy a la surface de
I"applicateur, qui étaient commencés dans un délai de six semaines suivant la chirurgie, alors que les
patientes présentant des ganglions négatifs ont recu un traitement adjuvant de curiethérapie endo-
vaginale seulement, d’une dose totale de 60 Gy a la surface de I'applicateur. Les auteurs ne mentionnent
pas si les traitements de radiothérapie recus étaient équivalents dans les deux groupes. Les patientes
assignées au traitement hormonal ont également recu une dose de 200 mg de MPA deux fois par jour. Le
traitement était commencé dans un délai de six semaines suivant la chirurgie et poursuivi pour au moins
trois ans, ou jusqu’a la progression de la maladie. Les patientes assignées a I'observation pouvaient
recevoir de facon optionnelle le MPA a la progression de la maladie, et 96 patientes ont effectivement
profité de ce traitement.

Apres un suivi moyen de 5,4 ans, aucune différence significative n’a été observée entre le groupe MPA et
le groupe contrdle en ce qui concerne la survie globale (74,5 % contre 72 %) et la survie sans maladie
(83,5% contre 78 %) a cingans. Une analyse séparée a été effectuée a la suite de la révision
pathologique, au cours de laquelle 117 patientes ont été considérées comme non éligibles a I'étude.
Apres exclusion de ces patientes, les deux groupes étaient toujours équivalents en regard des principales
caractéristiques considérées. Le taux de récidive a été de 16 % dans le groupe MPA et de 22 % dans le
groupe controle. Les patientes assignées au MPA ont présenté un plus long intervalle sans maladie
(p =0,03) et une plus longue survie (p = 0,03), comparativement au groupe contréle (valeurs absolues
non présentées). Une comparaison entre les patientes du groupe contréle qui ont regu le MPA a la suite
d’une récidive et celles qui n’en ont pas recu a également été effectuée. Ces deux groupes étaient bien
balancés en regard des principales caractéristiques étudiées. La survie médiane a été de 10 mois pour les
patientes ayant recu le MPA, comparativement a quatre mois pour celles n’en ayant pas bénéficié
(p =0,03).

De Palo et al. ont publié en 1993 les résultats d’'une étude randomisée multicentrique visant a
déterminer un plan de traitement sur la base de I'extension pathologique de la maladie et d’évaluer
I’efficacité d’un traitement adjuvant de MPA chez des patientes présentant un cancer de 'endomeétre de
stade | (données probantes de niveau 1) [45]. A leur entrée dans I'étude, les patientes étaient classées
selon cing groupes de risque (R0-R3 et RE; voir tableau 11).
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Tableau 11. Traitement assigné en fonction du groupe de risque des patientes [45]

Groupe Caractéristiques des tumeurs Traitement assigné
RO Absence d’envahissement myométrial Aucun traitement adjuvant
R1 Envahissement myométrial (1/3) et grade 1 ou 2 Randomisation :
A : Aucun traitement adjuvant
B: MPA
R2 Envahissement myométrial (2/3 ou plus) et grade | Randomisation :
lou?2 A : Radiothérapie pelvienne (50 Gy)
Tout envahissement myométrial et grade 3 B : Radiothérapie pelvienne (50 Gy) + MPA
R3 Atteinte rétro-péritonéale Randomisation :
A: Radiothérapie pelvienne (50 Gy) et des ganglions para-
aortiques (45 Gy)
B : Radiothérapie pelvienne (50 Gy) et des ganglions para-
aortiques (45 Gy) + MPA
RE Stades Il (occulte), lll ou IV Traitement personnalisé

Entre février 1980 et décembre 1983, 1 055 patientes ont été recrutées et classées dans les groupes de
risque RO (n =163), R1 (n =382), R2 (n=341), R3 (n =23) et RE (n = 146). Les patientes des groupes R1,
R2 et R3 ont également été aléatoirement assignées au traitement de MPA (R1, n=175; R2, n =162 et
R3, n=11) ou a I'observation (R1, n =192; R2, n = 166 et R3, n = 12). Deux unités opératoires ont dli étre
exclues des analyses finales, de sorte que les données de 856 patientes ont pu étre utilisées. Le
traitement de radiothérapie était commencé dans un délai de 45 jours suivant la chirurgie. L’irradiation
des régions pelvienne et para-aortique était généralement exécutée simultanément. Les patientes
assignées au traitement hormonal ont recu une dose orale de 100 mg de MPA deux fois par jour, pour un
an. Des 348 patientes assignées au traitement de MPA, 76 % ont recu le traitement sans interruption ou
réduction de dose, 12 % ont eu une interruption ou une réduction de dose et 12 % ont discontinué le
traitement.

La fréquence de récidive totale a été similaire entre les patientes assignées au traitement de MPA et
celles n’en ayant pas regu (29 patientes dans les deux groupes), alors que les récidives a distance ou a la
fois locales et a distance ont été plus fréquentes chez les patientes ayant recu le MPA (20 patientes
contre 10). Au total, 81 patientes sont décédées au cours de I'étude, parmi lesquelles 39 avaient regu le
MPA et 42 n’en avaient pas bénéficié. L'incidence cumulative de récidive chez les patientes assignées au
traitement de MPA a été de 5,4 %, de 12 % et de 18,2 % dans les groupes R1, R2 et R3, respectivement,
alors qu’elle a été de 4,2 %, de 8 % et de 33,4 % chez les patientes n’ayant pas requ d’hormonothérapie.
La différence entre les deux traitements n’a pas été statistiquement significative pour les groupes R1
(p=0,72) et R2 (p=0,18), alors que le nombre de patientes était trop faible dans le groupe R3 pour
effectuer des analyses statistiques. Des effets indésirables légers a modérés ont été observés chez
11,6 % des patientes assignées au traitement de MPA, les plus communs étant les nausées, le syndrome
dyspeptique, le surplus de poids et la phlébite.

Urbaniski et al. ont publié en 1993 les résultats d’une étude randomisée visant a évaluer I'efficacité d’un
traitement adjuvant d’hormonothérapie dans le traitement du cancer de I'endométre (données
probantes de niveau Il) [46]. Les patientes devaient présenter un carcinome de 'endometre de stade |, Il
ou lll. Les objectifs de I'étude étaient d’évaluer la survie globale et la survie sans maladie.

Un total de 205 patientes ont été recrutées et aléatoirement assignées au traitement adjuvant
d’hormonothérapie (n = 100) ou au groupe contrdle (n = 105). Dans le groupe hormonothérapie, 78 %
des patientes présentaient un cancer de stade I, 10 %, un cancer de stade Il, et 12 %, un cancer de stade
Il, alors que dans le groupe controle, respectivement 62 %, 20 % et 18 % des patientes ont présenté un
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cancer de stades |, Il et Il (valeurs p non présentées). Les patientes présentant des facteurs de mauvais
pronostic ont recu un traitement adjuvant de radiothérapie pelvienne et/ou de radium intra-cavité.
Davantage de patientes du groupe contréle ont recu une radiothérapie pelvienne comparativement au
groupe assigné a I’hormonothérapie (52 % contre 43 %); la proportion de patientes ayant recu une
curiethérapie était toutefois similaire (64 % dans les deux groupes). Le traitement hormonal était
commencé de quatre a six semaines aprées la chirurgie et a consisté en des injections intramusculaires
d’hydroxyprogestérone carpoate (HPC) a une dose de 500 mg, deux fois par semaine, pour une durée
d’un an. Certaines patientes ont recu des progestatifs oraux.

La survie globale a cingans a été évaluée a 97,0 % dans le groupe assigné au traitement hormonal
comparativement a 68,6 % dans le groupe contrdle (p <0,001). De méme, sept patientes du groupe
hormonothérapie contre 24 patientes du groupe contrbéle ont présenté une récidive de leur cancer
(p <0,001). Les analyses multivariées ont révélé un rapport de risque instantané (HR) pour la survie
spécifique du cancer de 10,28 [IC 95 % : 2,35-44,93] en faveur de I’"hormonothérapie (p = 0,002).

Vishnevsky et al. ont publié en 1993 les résultats d’un essai clinique randomisé visant a évaluer
I’efficacité d’un traitement hormonal chez des patientes présentant un cancer de 'endomeétre de stade |
a lll (données probantes de niveau Il) [47]. Au total, 540 patientes ont été recrutées et aléatoirement
assignées a aucun traitement hormonal (n=263) ou a un traitement hormonal d’oxyprogestérone
caproate (OPC) seul (n = 240) ou en combinaison avec le tamoxiféne (n = 37). Le traitement d’OPC avec
ou sans tamoxiféne était commencé précédemment a la chirurgie a une dose de 500 mg/jour (OPC) et de
60 mg/jour (tamoxiféne) pour une durée de 20 ou 21 jours. A la suite de la chirurgie, les patientes avec
un pronostic favorable poursuivaient le traitement d’OPC pour au moins six mois. Lorsque le pronostic
était mauvais, les patientes recevaient de fagcon concomitante a la suite de la chirurgie un traitement
adjuvant de radiothérapie et un traitement d’'OPC combiné ou non au tamoxiféne (10-20 mg/jour). Le
traitement hormonal était poursuivi pour une durée maximale de 36 mois. Au total, 31,9 % des patientes
du groupe controle et 33,5 % des patientes assignées au traitement hormonal ont regu un traitement
adjuvant de radiothérapie d’une dose endo-vaginale de 25-30 Gy et d’'une dose externe de 35-40 Gy.

A cing ans, un meilleur indice cumulatif de survie corrigée a été observé chez les patientes assignées au
traitement d’OPC et a la chirurgie (99,3 %) ou a la chirurgie et radiothérapie (93,5 %) comparativement
aux patientes assignées a la chirurgie seule (88,6 %) ou a la chirurgie et radiothérapie seules (75,0 %)
(p =0,01). Les patientes assignées au traitement d’OPC combiné au tamoxiféne ont également présenté
une meilleure survie corrigée a cing ans que les patientes assignées a la chirurgie et radiothérapie seules
(p=0,01).
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Etude Traitements Survie sans Survie
(Suivi Stade! X Survie globale X spécifique du Récidive totale
. adjuvants maladie
méd.) cancer
von MPA (n =133) 66,1 % vs
Minckwitz il Tam (n=121) 70,2 % vs -08 L 9,7 % vs 8,3 % vs
[43] Obs (n = 134) 66,5 % p=5 11,2%
(56 mois) sin= p=0,7
COSA-NZ- LIl 3 risque | MPA (n=505) ASans: A5ans:
UK [44] élevéq 74,5% vs 72 % 83,5% vs 78 % ---- 16 % vs 22 %
(5,4 ans?) Obs (n = 507) p=NS p=NS
MPA + Tx R1:5,4%vs4,2%
De Palo (n=348) p=0,72
[45] o L L R2:12%vs8%
. p=0,18
84 Tx (n =37
(84 mois) x(n=370) R3:18,2% vs 33,4 %
p=NS
Urbariski HPC (n = 100) ASans: HR = 10,28
[46] i e [2,35-44,93] 7% vs23 %
Obs (n = 105) 68,6 % ’ ! p <0,001
(5 ans) p = 0,002
p < 0,001 !
OPC £ Rx corrigée a 5 ans
(n=277) -Rx:
0,
Vishnevsky 99,3 % vs
[47] I-111 88,6 %
(5 ansg) Obs + Rx +Rx:
(n=263) 93,5 % vs
75,0 %
p=0,01

Les rapports de risque instantané (HR) sont indiqués avec leurs intervalles de confiance a 95 %. Les résultats en gras sont statistiquement

T T 2 .. 3L
significatifs. ~ Tel que spécifié par les auteurs; “ suivi moyen; ~ suivi minimal.

HPC: hydroxyprogestérone carpoate; méd: médian; MPA: médroxyprogestérone acétate; NS: non statistiquement significatif; Obs:
observation; OPC : oxyprogestérone carpoate; Rx : radiothérapie; Tam : tamoxiféne; Tx : traitement adjuvant déterminé en fonction du risque de
maladie (R1-R3); ---- : données non disponibles.

4.1.8. Carcinosarcomes

4.1.8.1

Etudes de phase Ill

Reed et al. ont publié en 2008 les résultats d’une étude randomisée de phase Il du Gynaecological
Cancer Group de I'EORTC visant a évaluer l'efficacité d’un traitement adjuvant de radiothérapie
pelvienne chez les patientes présentant un sarcome utérin de stade | ou ll, incluant les léiomyosarcomes,
les carcinosarcomes et les sarcomes du stroma endométrial (données probantes de niveau 1) [50].
L’'objectif primaire de I’étude était d’évaluer le taux de récidive pelvienne, et les objectifs secondaires

concernaient la survie globale et sans maladie, de méme que I'innocuité.

Entre juillet 1988 et juillet 2001, 224 patientes ont été recrutées et aléatoirement assignées au
traitement de radiothérapie pelvienne (n=112) ou a l'observation (n=112). De ce nombre, 41,1 %
présentaient un carcinosarcome, 44,2%, un léiomyosarcome et 13,4 %, un sarcome du stroma
endométrial. Les patientes devaient avoir bénéficié d’'une hystérectomie abdominale totale et d’une
salpingo-ovariectomie; la biopsie des ganglions était recommandée. Le traitement de radiothérapie
pelvienne devait idéalement étre commencé dans un délai de huit semaines suivant la chirurgie, et a
consisté en une dose totale de 50,4 Gy administrée en 28 fractions de 1,8 Gy, durant cing a six semaines.
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Au total, 93 % des patientes assignées a la radiothérapie ont recu la dose planifiée, et deux patientes
assignées a I'observation ont recu une radiothérapie pelvienne.

Apres un suivi médian de 6,8 ans, la proportion de patientes ayant présenté une récidive de leur maladie
a été de 47 % dans le groupe radiothérapie et de 50 % dans le groupe observation. Plus spécifiquement,
le taux de récidive locale a été de 22 % dans le groupe radiothérapie comparativement a 40 % dans le
groupe observation (p=0,004) et le taux de récidive a distance a été de 46 % et de 32 %,
respectivement. L’incidence cumulative de récidive locorégionale a été évaluée a 18,8 % dans le groupe
radiothérapie contre 35,9 % dans le groupe observation (p=0,001), et l'incidence cumulative de
métastases a distance a été de 45,3 % et de 33,6 %, respectivement (p = 0,26). Une survie médiane sans
maladie de 6,2 ans dans le groupe radiothérapie et de 4,9 ans dans le groupe observation a été
rapportée (HR=1,19 [IC95 % : 0,82-1,72]; p = 0,35); a trois ans, la survie sans maladie a été évaluée a
57,7 % dans le groupe radiothérapie et a 51,9 % dans le groupe observation. La survie globale médiane a
été évaluée a 8,5 ans dans le groupe radiothérapie et a 6,8 ans dans le groupe observation (HR =1,02
[IC95%:0,68-1,53]; p=0,92).

Des analyses de sous-groupes ont été effectuées en fonction du type cellulaire. Les auteurs ne
mentionnent pas si ces analyses étaient planifiées; toutefois, lors de la randomisation, une stratification
en fonction du type cellulaire avait été effectuée. Spécifiquement chez les patientes présentant un
carcinosarcome (n =91), le taux de récidive locale et a distance a été respectivement de 24 % et de 35 %
dans le groupe radiothérapie, et de 47 % et de 29 % dans le groupe observation. La différence de survie
globale en faveur du traitement de radiothérapie n’est pas statistiquement significative (HR=1,58
[IC95 % : 0,83-3,01]). Aucune toxicité sérieuse n’a été rapportée, et aucun décés n’a été attribué au
traitement. Par ailleurs, 24 % des patientes ont rapporté éprouver des symptomes transitoires lors du
traitement de radiothérapie, et trois patientes ont rapporté des problémes gastro-intestinaux sérieux et
tardifs a la suite de ce traitement, dont deux ont nécessité une chirurgie.

Wolfson et al. ont publié en 2007 les résultats d’'une étude de phase Ill randomisée visant a comparer un
traitement adjuvant de radiothérapie abdominopelvienne a une combinaison de chimiothérapie a base
de cisplatine, d’ifosfamide et de mesna, chez des patientes présentant un carcinosarcome de 'utérus de
stades | a IV (données probantes de niveau I) [51]. Les objectifs de I'étude étaient d’évaluer la survie
globale, I'incidence de récidives et I'innocuité.

Entre décembre 1993 et mars 2005, 206 patientes ont été recrutées et aléatoirement assignées au
traitement de radiothérapie abdominopelvienne (n=105) ou a la combinaison de chimiothérapie
(n=101). De ce nombre, 31 % présentaient une tumeur de stade I, 13 %, une tumeur de stade Il, 45 %,
une tumeur de stade Ill et 12 %, une tumeur de stade IV. Les patientes devaient avoir bénéficié d’une
hystérectomie abdominale totale, d’'une salpingo-ovariectomie bilatérale et d’une résection maximale de
toute maladie intra-abdominale ou pelvienne macroscopique, incluant les ganglions pelviens et para-
aortiques atteints, laissant une maladie résiduelle maximale de 1 cm. Le traitement adjuvant devait étre
commencé dans un délai de huit semaines suivant la chirurgie. Le traitement de radiothérapie
abdominopelvienne a consisté en une dose totale de 30 Gy administrée en fractions de 1 Gy deux fois
par jour ou de 1,5 Gy une fois par jour. Un surdosage additionnel d’'une dose totale de 19,8-20 Gy a
également été administré dans la région pelvienne. Le traitement de chimiothérapie a consisté en des
doses quotidiennes de 20 mg/m?” de cisplatine aux jours 1 a 4, de 1,5 mg/m? d’ifosfamide aux jours 1 a 4,
de 120 mg/m” de mesna au jour 1 et de 1,5 mg/m? de mesna aux jours 1 a 4 d’un cycle de 21 jours, pour
trois cycles. Sept patientes du groupe radiothérapie et deux patientes du groupe chimiothérapie n’ont
pas recu le traitement planifié. Par ailleurs, 85 % des patientes assignées a la chimiothérapie ont
complété les trois cycles.
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Apres un suivi médian de 5,3 ans, I'incidence cumulative de récidive a cinq ans a été évaluée a 58 % dans
le groupe radiothérapie et a 52 % dans le groupe chimiothérapie (HR=0,79 [IC95 % : 0,53-1,18];
p =0,25). La survie globale a cingans a été évaluée a 35% et a 45 %, respectivement (HR=0,71
[IC95 % : 0,48-1,05]; p = 0,09). Au total, 60 patientes du groupe radiothérapie et 52 patientes du groupe
chimiothérapie ont présenté une récidive de leur cancer. Les principaux sites de premiére récidive sont
présentés au tableau 13. Le délai médian jusqu’au déces a la suite d’une récidive a été de quatre mois et
25 % des patientes ayant présenté une récidive ont survécu plus d’un an apres cette récidive.

Tableau 13. Fréquence d’apparition de la premiére récidive par site [51]

Site de récidive Groupe radiothérapie Groupe chimiothérapie
Vagin 3,8% 9,9%
Pelvis 13,3 % 13,8 %
Abdomen 27,6 % 18,8 %
Sites a distance 25,7 % 23,8 %

Chez les patientes assignées a la chimiothérapie, davantage d’anémie de grade 3 ou 4 (11 patientes
contre une; p <0,01) et de neuropathie de grade 3 ou 4 (neuf patientes contre zéro; p < 0,01) ont été
observées. Au contraire, davantage de toxicités gastro-intestinales de grade 2, 3 ou 4 ont été observées
dans le groupe radiothérapie (10 patientes contre zéro; p <0,001). Trois décés ont été associés au
traitement, deux dans le groupe radiothérapie (hépatites causées par la radiation) et un dans le groupe
chimiothérapie (infection sanguine systémique originaire du site de trocart et compliquée par une
neutropénie).

4.1.9. Méta-analyses

4.1.9.1 Radiothérapie

Johnson et Cornes ont publié en 2007 une méta-analyse visant a déterminer 'effet d’un traitement
adjuvant de radiothérapie pelvienne pour différents grades de cancer de I'endomeétre précoce (stades |
et 1) (données probantes de niveau I) [30]. Une revue de la littérature effectuée jusqu’en mars 2005 a
permis de recenser cing études randomisées, qui ne présentaient pas d’hétérogénéité statistiquement
significative (I° < 25 %). Les principaux résultats de cette méta-analyse sont présentés au tableau 14.
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Tableau 14. Synthése des résultats d’efficacité d’un traitement adjuvant de radiothérapie [30]

Résultat . N N 1 o e
clinique Groupe de risque (études) e Rapport™ [IC 95 %] Différence absolue
Survie globale F.a|ble Ol:l f.al.ble- 4 1524 OR =0,71[0,52-0,96] 1 déces supplementalre
intermédiaire p=0,03 pour 30 patientes
. Intermédiaire-élevé 2 557 OR =0,8510,59-1,24] —
Survie sans p=041
maladie Elevé 3 350 OR=1,76[1,07-2,89] L
p=0,03
R|'sq‘ue de o -10%
déces par Elevé 2 - OR=0,59[0,30-1,17]
cancer
Récidive OR =0,27[0,16-0,44]
pelvienne Tous 4 1864 p < 0,00001
Métastases a OR=1,58[1,07-1,35]
distance Tous > 1868 p =0,02

" Pour les données de survie globale et sans maladie, un rapport > 1 est en faveur du traitement de radiothérapie, alors que pour les données de
déces par cancer, de récidive pelvienne et de métastases a distance, un rapport < 1 est en faveur du traitement de radiothérapie.
OR : rapport de cotes (odds ratio); ---- : données non disponibles.

Kong et al. ont publié en 2007 une méta-analyse de la collaboration Cochrane visant a évaluer I'efficacité
d’un traitement adjuvant de radiothérapie chez des patientes présentant un cancer de I'endomeétre de
stade | (données probantes de niveau |) [31]. La revue de la littérature a permis de recenser quatre essais
randomisés comparant la chirurgie combinée a un traitement de radiothérapie pelvienne et la chirurgie
seule, totalisant 1 770 patientes [17, 18, 80, 81]. Lors de la méta-analyse, aucune différence concernant
le taux de déces de toute cause n’a été observée entre les patientes assignées au traitement adjuvant de
radiothérapie et celles assignées a la chirurgie seule (risque relatif [RR] en faveur de la chirurgie
seule=1,01 [IC95%: 0,71-1,43]; p=0,97; hétérogénéité : 1’=49,1 %, p=0,12). Le traitement de
radiothérapie a permis de réduire I'incidence de récidive locorégionale (RR=0,28 [IC95 % : 0,17-0,44];
p < 0,00001; hétérogénéité : 1> =0 %, p = 0,81), ce qui correspond a une réduction absolue du risque de
récidive de 6 %. Aucune différence dans la fréquence de récidive a distance n’a été observée entre les
deux groupes (RR=1,28 [IC95 % : 0,89-1,83]; p =0,18; hétérogénéité : 1>=0%, p = 0,45). Une méta-
analyse effectuée pour trois des quatre études (n =1 646) pour lesquelles des données de mortalité
causée par le cancer de I'endometre étaient disponibles a révélé un RR de 1,22 [IC95 % : 0,88-1,68]
(p = 0,23; hétérogénéité : 1> =0 %, p = 0,57).

Des analyses de sous-groupes ont également été effectuées en fonction de la présence ou non de
facteurs de risque (stade IC ou grade 3), de méme que chez les patientes ayant eu une
lymphadénectomie pelvienne et para-aortique. Les résultats de ces analyses de sous-groupes sont
présentés au tableau 15.

40




CEPO 2012-04

Tableau 15. Analyses de sous-groupes [31]

. RR' décé o
U N N RR' décés de toute spécifi(zeuc:sc‘ju RR' récidives totales
A 1, 0, 0,
(études) (patientes) cause [IC 95 %] cancer [IC 95 %] [IC 95 %]
) 1,49 [0,56-3,95] 2,64 [1,05-6,66]
Aucun facteur de risque 2 [17, 80] 517 0=0,42 0=0,04
Au moins un facteur de 3[17, 18, 784 1,00 [0,80-1,26] 0,88 [0,62-1,24] L
risque 80] p=0,98 p=0,45
Au moins deux facteurs de 0,76 [0,49-1,19] 0,65 [0,38-1,14]
risque 2117, 80] 227 p=0,24 p=0,13
] ) 0,72 [0,26-1,97] 0,47 [0,28-0,77]
Lymphadénectomie 2[17, 81] 515 0=0,52 - b = 0,003

1 Un rapport < 1 est en faveur du traitement de radiothérapie.
RR : risque relatif; ---- : données non disponibles.

Kong et al. ont publié en 2012 la mise a jour de la méta-analyse de la collaboration Cochrane
initialement publiée en 2007 [32]. Lors de cette mise a jour, huit études totalisant 4 273 patientes ont
été recensées [15-18, 24, 26, 80, 81]. Les résultats relatifs au traitement adjuvant de radiothérapie
externe sont présentés au tableau 16.

Tableau 16. Synthése des résultats d’efficacité d’un traitement adjuvant de radiothérapie externe [32]

Résultat clinique Groupe de risque N (études) N (patientes) Rapport1 [IC 95 %]
Tous 5 [15-18, 24] 2965 HR = 0,99 [0,82-1,20]
7 [15-18, 24, 80, 81] 3628 RR =0,98 [0,83-1,15]
Faible 1[17] RR = 1,03 [0,51-2,08]
Survie globale Intermédiaire > 11518, 24] 2560 HR = 1,05[0,85-1,31]
7 [15-18, 24, 80, 81] 2944 RR =0,98 [0,82-1,18]
Elove 2 334 HR =0,91 [0,60-1,39]
3[16, 17, 80] 429 RR =0,88 [0,63-1,22]
Lymphadénectomie 3[16, 17, 81] 781 RR=0,87[0,51-1,47]
Tous 5 [15-18, 24] 2 965 HR = 0,96 [0,72-1,28]
7 [15-18, 24, 80, 81] 3628 RR =1,02[0,81-1,29]
Faible 2 [17, 80] 517 RR = 2,64 [1,05-6,66]
Survie spécifique du cancer Intermédiaire 5 2560 HR =1,03 [0,70-1,51]
6 2821 RR = 1,08 [0,77-1,51]
Elevé 2 334 HR =0,84 [0,51-1,40]
3[16, 17, 80] 429 RR = 0,80 [0,54-1,18]
Récidive locorégionale Tous > [15-18, 24] 2965 HR = 0,36 10,25-0,52]
7 [15-18, 24, 80, 81] 3628 RR =0,33[0,23-0,47]
Récidive 3 distance Tous 3[15, 17, 24] 1346 HR =0,71[0,46-1,09]
7 [15-18, 24, 80, 81] 3628 RR =1,03[0,77-1,38]
Toxicités aigués séveres Tous 2 1328 RR =4,68 [1,35-16,16]
Toxicités tardives séveres Tous 6 3501 RR=2,58[1,61-4,11]

' Un rapport < 1 est en faveur du traitement de radiothérapie. RR : risque relatif (données dichotomiques); HR : rapport de risque instantané
(données dépendantes du temps).

4.1.9.2 Chimiothérapie

Johnson et al. ont publié en 2011 une méta-analyse visant a évaluer I'efficacité d’une chimiothérapie
adjuvante dans le traitement du cancer de 'endometre, en complément de la radiothérapie adjuvante
ou en remplacement de celle-ci (données probantes de niveau ) [10]. Une revue de la littérature
effectuée jusqu’en aolt 2010 a permis de recenser neuf études randomisées, parmi lesquelles cing ont
étudié I'effet de I'ajout d’un traitement de chimiothérapie a la suite de la chirurgie et de la radiothérapie
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[34-36], et quatre ont comparé une combinaison de chimiothérapie a base de platine a un traitement
adjuvant de radiothérapie [39-42, 51]. Plus particulierement, une étude a porté sur les carcinosarcomes
[51], deux études ont utilisé un traitement de chimiothérapie qui n’est plus utilisé dans la pratique
conventionnelle [35, 36], et deux études ont ajouté la radiothérapie abdominale a la radiothérapie
pelvienne [40, 51]. Les principaux résultats de cette méta-analyse sont présentés au tableau 17.

Tableau 17. Syntheése des résultats d’efficacité d’un traitement adjuvant de chimiothérapie [10]

; 2 2 Ao N N 1 o Différence
Comparaison/études Résultat clinique (études) e Ctim Rapport™ [IC 95 %] absolue
Chimiothérapie (avec ou sans radiothérapie) contre radiothérapie
. HR = 0,74 [0,62-0,89]
Survie globale 6 [34, 39-41, 51] - b = 0,0009 ———-
- - = - -39
Survie globale 3 5 ans 8 [34-36, 39-41, 2197 RR = 0,88 [0,79-0,99] 3%
Toutes les études 21 p=0,03 p=0,08
. . HR =0,75 [0,64-0,89]
Survie sans maladie 7 (34, 39-41, 51] - b = 0,0009
s 7[27, 30, 31, 33- RR =0,79 [0,68-0,92] 5%
R 21
écidive a distance 35, 44] 98 b = 0,002 b = 0,005
. HR = 0,74 [0,62-0,89]
Survie globale 5[34, 39-41] - b= 0,001
Bxclusiondes casde | ¢\ \ic globalea Sans | 7(34-36,39-41] | 1991 | RR-089I078L021
carcinosarcomes p=0,09
RR=0,7 ,67-0,94
Récidive a distance 6 [34-36, 39-41] 1992 0,79[0,67-0,94]
p = 0,006
. HR =0,98 [0,68-1,40
Cas de carcinomes Survie globale 2 [34, 40] - o -[0 9 I -—--
séreux/a cellules claires - e
seulement Survie sans maladie 2 [34, 40] HR = 0’?)4_[8’27_1'23]
Etudes utilisant une _ o
chimiothérapie Survie globale a 5 ans 6 [34, 39-41, 51] 1860 RR = 0,85 [0,76-0,96] 4%
: p=0,01 p=0,02
conventionnelle seulement
Chimiothérapie + radiothérapie contre radiothérapie
. HR = 0,68 [0,45-1,02]
lobal 2[34
Survie globale [34] b=0,06
: . RR = 0,94 [0,72-1,22] 2%
Survie globale a 5 ans 4 [34-36] 871 =06 =04
Toutes les études Survie sans maladie 3[34] —- HR = O’:é 506114'0’89] —
RR =0,4 20-1,1
Récidive pelvienne 2 [34, 35] 690 o p8_[8,10 18]
o RR = 0,64 [0,49-0,84]
Récidive totale 4 [34-36] 869 b= 0,001 -
Chimiothérapie contre radiothérapie
. HR = 0,76 [0,62-0,92]
41 51 —- —
Survie globale 4[39-41, 51] b= 0,005
. R RR =0,87 [0,76-0,99] -4 %
Survie globale a 5 ans 4 [39-41, 51] 1326 0=0,03 0=0,2
Toutes les études Survie sans maladie 4 [39-41, 51] ——- HR = O’:? 506626'0’97] —
=12 -1
Récidive pelvienne 4 [39-41, 51] 1327 RR = 1,28 [0,97-1,68] -
p =0,08
Récidive totale 4[39-41, 51] 1327 RR = 0'?’5_[8'23'1'08]

! Un rapport < 1 est en faveur du traitement de chimiothérapie. RR : risque relatif (données dichotomiques); HR : rapport de risque instantané
(données dépendantes du temps); ---- : données non disponibles.
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4.1.9.3 Hormonothérapie

Martin-Hirsch et al. ont publié en 1996 une méta-analyse des essais cliniques randomisés évaluant
I'efficacité d’un traitement adjuvant de progestatifs chez des patientes présentant un cancer de
I'endometre (données probantes de niveau 1) [48]. La revue de littérature a été effectuée jusqu’en
janvier 1995, et six essais cliniques randomisés ont été répertoriés [45, 46, 82-85]. Les thérapies
hormonales utilisées étaient le HPC ou le MPA. Dans trois études, seulement les patientes présentant un
cancer de stade | étaient recrutées [45, 82, 84], alors que les autres études incluaient également des
patientes avec une maladie plus sévere [46, 83, 85]. Une seule publication a décrit spécifiquement la
méthode de randomisation [83] et deux études ont utilisé une randomisation centralisée [45, 82]. Ces
trois études ont été considérées comme réellement randomisées par les auteurs et ont fait I'objet de
méta-analyses spécifiques, dénommées ultérieurement « méta-analyse M1 ».

Les six études recensées ont répertorié les déces. L'étude d’Urbanski et al. a été la seule a démontrer un
avantage fortement significatif du traitement hormonal sur la survie, avec un rapport de cotes (OR) de
0,07 (IC95%: 0,01-0,24). L'analyse des facteurs de risque des patientes recrutées a révélé un
débalancement en faveur du groupe assigné au traitement [46]. L'hétérogénéité des études incluses
dans la méta-analyse était élevée lorsque I'étude d’Urbanski était considérée (p = 0,001), mais était
beaucoup moindre si elle était exclue (p = 0,41). La méta-analyse M1 (OR = 1,25 [IC 95 % : 0,95-1,65]) ou
des études ayant effectué une analyse en intention de traiter (OR=1,16 [IC95 % : 0,84-1,58]) n’a pas
révélé d’effet statistiqguement significatif de la thérapie hormonale sur la survie. Quatre études ont
fourni des données sur l'incidence de décés causé par le cancer de I'endomeétre [45, 83-85]. Une
augmentation non significative du risque de décés chez les patientes assignées au traitement hormonal a
été observée lors de la méta-analyse M1 (OR = 1,38 [IC 95 % : 0,89-2,15]; p = 0,69) ou incluant toutes les
études (OR=1,11 [IC95 % : 0,83-1,47]; p = 0,58). Enfin, quatre études ont rapporté des données sur les
déces de toute autre cause [45, 83-85], et aucune différence n’a été démontrée entre les deux groupes
avec la méta-analyse (OR =1,26 [IC95 % : 0,96-1,7]).

Martin-Hirsch et al. ont publié en 2011 la mise a jour d’une méta-analyse de la collaboration Cochrane,
initialement publiée en 2000, visant a évaluer I'efficacité et I'innocuité d’un traitement adjuvant de
progestatifs (MPA ou HPC) chez des patientes présentant un cancer de 'endometre (données probantes
de niveau I) [49]. Une revue de la littérature publiée entre 1966 et avril 2009 a permis de répertorier
7 essais randomisés totalisant 4 556 patientes [45, 46, 82-85]. Tout comme dans la méta-analyse de
1996, une forte hétérogénéité était constatée lorsque I'étude d’Urbanski et al. était considérée
(1> = 79 %), mais celle-ci était considérablement réduite lorsque cette étude n’était pas considérée dans
les analyses de sensibilité (I° = 7 %). Le tableau 18 résume les principaux résultats issus de cette méta-
analyse.
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Résultat clinique Temps de mesure Nombre d’études Non!bre de Rapport 1 [1C 95 %]
patientes

Survie globale En continu 1[83] 346 HR =1,09 [0,70-1,72]
. RR = 1,63 [1,00-2,67]

A4 ans 1[82] 570 = 0,05
Décés de toute cause AS5ans 5 [46, 82-85] 2 682 RR =0,86 [0,56-1,32]
Analyse de sensibilité 4 [82-85] 2477 RR = 1,00 [0,85-1,18]
A7ans 1[45] 718 RR = 1,15 [0,75-1,17]
Déces du cancer de AS5ans 1[84] 35 RR =1,89[0,19-18,97]
I'endometre A7ans 1[45] 718 RR =1,48 [0,82-2,66]
Déces non lié au cancer A7ans 1[45] 718 RR =0,99[0,47-2,07]
. RR = 3,52 [0,99-12,55]

Déces d’une maladie cardio- AZans 185 1084 p =0,05
vasculaire Adans 1[85] 1084 RR =1,03[0,49-2,18]
A7 ans 1[45] 718 RR = 0,83 [0,83-2,20]
Survie sans maladie En continu 1[44] 895 HR =0,71[0,52-0,97]
o A5 ans 1[44] 1012 RR = 0,74 [0,58-0,96]

Récidive .

A7ans 1[45] 718 RR = 1,34 [0,79-2,27]
Effets indésirables - 1[85] 1084 RR=1,12[0,88-1,42]

Un rapport < 1 est en faveur du traitement hormonal. RR : risque relatif (données dichotomiques); HR : rapport de risque instantané (données
dépendantes du temps).

4.2. Résultats de la revue des recommandations pour la pratique clinique
4.2.1. Guides de pratique clinique

4.2.1.1

L'ESMO a publié en septembre 2011 un guide de pratique clinique sur le diagnostic, le traitement et le
suivi du cancer de I'endométre [2]. Il y est mentionné qu’il existe actuellement une grande incertitude
concernant le traitement adjuvant optimal pour le cancer de I'endometre localisé. Une étude
randomisée ayant comparé la curiethérapie vaginale a I'observation pour le traitement des cancers de
stade IA de grades 1-2 a démontré un taux de récidive, une survie globale et des toxicités similaires dans
les deux groupes [26]. Il a également été démontré que la radiothérapie pelvienne réduisait le taux de
récidive locorégionale chez les patientes présentant un cancer de risque intermédiaire, sans toutefois
améliorer la survie globale ou spécifique du cancer [16-18]. La comparaison de la radiothérapie
pelvienne et de la curiethérapie vaginale chez cette population n’a révélé aucune différence de survie
globale ou sans progression [24]. La qualité de vie était toutefois meilleure chez les patientes ayant regu
une curiethérapie.

European Society for Medical Oncology

Une chimiothérapie a base de platine peut étre considérée chez les patientes présentant un cancer de
stade | de grade 3 et des facteurs de mauvais pronostic (dge avancé, envahissement de |'espace
lymphovasculaire, large volume tumoral) et chez les patientes présentant un cancer de stade Il ou llI
(recommandation de grade B). Deux études randomisées ont évalué I'utilisation d’un traitement de
chimiothérapie et de radiothérapie séquentielles comparativement a un traitement de radiothérapie
seule. Le traitement combiné était associé a une diminution de 36 % du risque de récidive ou de déces
(HR=0,64 [IC95 % : 0,35-0,88]; p = 0,01) [34].

Les preuves scientifiques actuellement disponibles ne soutiennent pas I'utilisation de progestatifs dans le
traitement adjuvant du cancer de I'endométre (recommandation de grade A). Le tableau 19 présente les
recommandations de 'ESMO en fonction des différents stades de la maladie.
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Tableau 19. Synthése des recommandations de ’ESMO concernant le traitement adjuvant [2]

Stade Traitement
Stade IA grades 1-2 Observation
Stade IA grade 3 Observation ou curiethérapie vaginale
Stade IB grades 1-2 Si présence de facteurs de mauvais pronostic, une radiothérapie pelvienne et/ou une chimiothérapie

concomitante pourraient étre considérées

Stade IB grade 3 Radiothérapie pelvienne

Si présence de facteurs de mauvais pronostic, une combinaison de radiothérapie et de chimiothérapie
pourrait étre considérée

Stade Il Radiothérapie pelvienne et curiethérapie vaginale
Si tumeur de grades 1-2, envahissement myométrial < 50 %, envahissement lympho-vasculaire négatif
et stadification chirurgicale compleéte : curiethérapie seule
Si présence de facteurs de mauvais pronostic : chimiothérapie + radiothérapie

Stades llI-IV Chimiothérapie

Si ganglions positifs : radiothérapie séquentielle

4.2.1.2 Alberta Health Services

L’Alberta Health Services a révisé en ao(t 2011 son guide de pratique clinique sur le cancer de
I'endometre, initialement développé en novembre 2009 [71]. Pour les adénocarcinomes avec une
stadification chirurgicale compléte, les traitements recommandés sont :

Stade IA : le traitement peut varier en fonction de la présence de facteurs de risque, incluant
I’envahissement lymphovasculaire, la taille de la tumeur, 'atteinte glandulaire cervicale et I'age
>65ans:

o Grade 1: observation;

o Grade 2: observation ou radiothérapie pelvienne si la patiente présente un
envahissement lymphovasculaire;

o Grade 3: si présence de facteurs de risque, curiethérapie vaginale ou considérer le
recrutement dans I'étude PORTEC-3/EN.7 si envahissement lymphovasculaire;

Stade IB :

o Grades 1 et 2 : observation ou curiethérapie vaginale;

o Grade 3 : curiethérapie vaginale * radiation pelvienne ou considérer le recrutement dans
I’étude PORTEC-3/EN.7;

Stade ll :

o Grade 1: observation si une hystérectomie radicale, une salpingo-oophorectomie et une
lymphadénectomie ont été pratiquées, radiothérapie pelvienne et curiethérapie vaginale
dans les autres cas, ou considérer le recrutement dans I’étude PORTEC-3/EN.7;

o Grades 2et 3: radiothérapie pelvienne et curiethérapie vaginale ou considérer le
recrutement dans I'étude PORTEC-3/EN.7;

Stade lll :

o lIA-B: chimiothérapie * radiothérapie * thérapie hormonale, ou radiothérapie
adjuvante * chimiothérapie + thérapie hormonale, ou radiothérapie pelvienne *
curiethérapie vaginale, ou considérer le recrutement dans I'étude PORTEC-3/EN.7;

o IlIC1 et C2: chimiothérapie * radiothérapie externe * curiethérapie vaginale + thérapie
hormonale, ou considérer le recrutement dans I’étude PORTEC-3/EN.7;

Stade IV :

o IVA: chimiothérapie * thérapie hormonale * radiothérapie externe; la participation a des

essais cliniques est fortement encouragée;
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o IVB: chimiothérapie * thérapie hormonale + considération de radiothérapie palliative; la
participation a des essais cliniques est fortement encouragée;
- Cytologie positive (absence d’autre maladie extra-utérine): observation, ou considérer
curiethérapie vaginale ou radiothérapie pelvienne * curiethérapie vaginale + chimiothérapie si
présence d’autres facteurs pronostiques.

Le traitement de chimiothérapie recommandé est de quatre a six cycles de carboplatine (AUC 5) et de
paclitaxel (175 mg/m?). En présence d’hypersensibilité au paclitaxel, le docetaxel (75 mg/m?) devrait étre
considéré. La thérapie hormonale recommandée est la médroxyprogestérone (200-400 mg/jour) ou le
Megestrol (160 mg/jour).

Pour les carcinomes séreux et a cellules claires avec une stadification chirurgicale compléte, les
traitements recommandés sont :

- Stade IA: observation si absence d’envahissement myométrial, ou chimiothérapie +
curiethérapie vaginale si présence d’envahissement myométrial, ou considérer le recrutement
dans I'étude PORTEC-3/EN.7;

- Stades IB, II, lll et IV (adéquatement réséqué) : chimiothérapie * radiothérapie, ou considérer le
recrutement dans I'étude PORTEC-3/EN.7.

Le traitement de chimiothérapie recommandé est de quatre a six cycles de carboplatine (AUC 5) et de
paclitaxel (175 mg/m?). En présence d’hypersensibilité au paclitaxel, le docetaxel (75 mg/m?) devrait étre
considéré.

Pour les patientes qui n‘ont pu bénéficier d’une stadification chirurgicale compléte, une
tomodensitométrie thoracique, de I'abdomen et du pelvis est recommandée. La ré-opération de la
patiente devrait également étre considérée. Chez ces patientes, les traitements adjuvants recommandés
sont :

- StadelB:

o Grades 1-2 : curiethérapie vaginale * radiothérapie pelvienne si I'imagerie est négative,
ou stadification chirurgicale si I'imagerie est positive;

o Grade 3: radiothérapie pelvienne et curiethérapie vaginale * radiothérapie para-
aortique et possibilité d’ajouter une chimiothérapie si I'imagerie est négative, ou
stadification chirurgicale et radiothérapie pelvienne * curiethérapie vaginale si 'imagerie
est positive, ou considérer le recrutement dans I'étude PORTEC-3/EN.7 si envahissement
lymphovasculaire;

- Stade Il : radiothérapie pelvienne et curiethérapie vaginale + radiothérapie para-aortique et
possibilité d’ajouter une chimiothérapie si 'imagerie est négative, ou radiothérapie pelvienne *
curiethérapie vaginale = chimiothérapie si I'imagerie est positive, ou considérer le recrutement
dans I'étude PORTEC-3/EN.7.

4.2.1.3 British Columbia Cancer Agency

La BCCA a mis a jour en juillet 2011 ses lignes directrices pour la prise en charge du cancer de
I'endometre [72]. Chez les patientes avec une stadification chirurgicale compléte basée sur la
classification FIGO de 2009, de méme que chez les patientes présentant un carcinome séreux ou a
cellules claires, les traitements adjuvants de radiothérapie recommandés sont :

- Stade |IA de grades 1-2 : observation;
- Stades IA de grade 3 et IB de grades 1-2 : curiethérapie vaginale;
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- Stade Il : radiothérapie pelvienne inférieure et curiethérapie vaginale;

- Stades IB de grade 3 et IlIA-B : radiothérapie pelvienne et curiethérapie vaginale;

- Stade IlIA — cytologie seule : traitement sélectionné sur la base de I'extension de la maladie
utérine;

- Stade IlIC : considération de radiothérapie pelvienne * para-aortique a la suite d’une référence
pour un traitement de chimiothérapie.

Chez les patientes n’ayant pas bénéficié d’une stadification chirurgicale compléete, les traitements
adjuvants de radiothérapie recommandés sont :

- Stade IA de grades 1-2 : observation;

- Stades IA de grade 3 et IB grades 1-2 : curiethérapie vaginale;

- Stades IB de grade 3, Il et IlIA-B : radiothérapie pelvienne et curiethérapie vaginale;

- Stade llIC : radiothérapie pelvienne et curiethérapie vaginale * radiothérapie para-aortique;
- Envahissement lymphovasculaire : radiothérapie pelvienne et curiethérapie vaginale.

La BCCA recommande également de considérer un traitement adjuvant de chimiothérapie pour les
cancers endométrioides de stades IB de grade 3, Il de grade 3, IlIA de grades 2-3, IlIB, llIC, IVA et IVB. Un
traitement adjuvant de chimiothérapie est également recommandé pour les cancers séreux et les
carcinosarcomes de tous stades a I'exception du stade IA sans envahissement myométrial, et pour les
carcinomes a cellules claires de tous stades a I'exception du stade IA. Le protocole de chimiothérapie
recommandé est la combinaison carboplatine-paclitaxel, sur la base de la supériorité démontrée des
combinaisons taxane-platine comparativement aux combinaisons platine-anthracycline et d’une plus
faible toxicité comparativement a la combinaison cisplatine-adriamycine-paclitaxel.

4.2.1.4 Institut national du cancer

L'Institut national du cancer, en partenariat avec la Société francaise d’oncologie gynécologique, a publié
en novembre 2010 des recommandations professionnelles sur le traitement du cancer de 'endometre
[73]. En contexte adjuvant, les recommandations en regard des diverses modalités thérapeutiques sont
les suivantes :

Radiothérapie

- Une irradiation de la tumeur peut étre réalisée par radiothérapie externe ou par curiethérapie.

- La radiothérapie externe est réalisée suivant des modalités conformationnelles, avec des
photons de trés haute énergie (au moins égale a 10 MV). Le volume d’irradiation dépend de
I’extension tumorale; il se limite au pelvis en I'absence d’atteinte ganglionnaire, alors qu’en
présence d’atteinte ganglionnaire lombo-aortique, il inclut la région lombo-aortique. La dose
totale est de 45 a 50 Gy, avec cinq fractions hebdomadaires de 1,8 a 2 Gy.

- La curiethérapie vaginale postopératoire est effectuée, de préférence, a haut débit de dose. Une
dose de 21 a 24 Gy est délivrée en trois séances de 7 Gy ou en quatre séances de 5 a 6 Gy,
calculées a 5 mm d’épaisseur.

- En cas de curiethérapie pulsée ou a bas débit de dose, une dose de 50 Gy est délivrée, calculée a
5 mm d’épaisseur.

- Lorsque la curiethérapie a haut débit de dose est effectuée en complément de la radiothérapie
externe, une dose de 10 Gy est délivrée en deux séances de 5 Gy, calculée a 5 mm d’épaisseur.
En cas de curiethérapie pulsée ou a bas débit de dose, une dose de 15 Gy est délivrée, calculée a
5 mm d’épaisseur.
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Chimiothérapie

- En cas d’indication d’'une chimiothérapie, les protocoles utilisés sont :

o L'association cisplatine (50 mg/m?2) — doxorubicine (60 mg/m?) est la plus étudiée, mais
compte tenu de sa toxicité hématologique, I'association carboplatine (AUC=5) —
paclitaxel (175 mg/m?2) est préférée, notamment pour les patientes fragiles, pour quatre
a six cycles.

o L’association cisplatine — paclitaxel — doxorubicine n’est pas recommandée, compte tenu
de sa toxicité hématologique et neurologique.

o En cas de carcinosarcomes, les associations utilisées sont I'ifosfamide (5 000 mg/m?) —
doxorubicine (50 a 70 mg/m?) ou la cisplatine (20 mg/m?) — ifosfamide (1 500 mg/m?) ou
la cisplatine (75 mg/m?) — doxorubicine (60 mg/m?2). L’association cisplatine (75 mg/m?) —
ifosfamide (3 000 mg/m?) — doxorubicine (50 mg/m?) peut également étre discutée.

- Si une chimiothérapie adjuvante est proposée, elle doit étre administrée avant ou apres la
radiothérapie, de facon séquentielle. Si la patiente n’est pas en mesure de supporter le
traitement séquentiel, la radiothérapie seule sera préférée. L'inclusion dans des essais
thérapeutiques doit étre privilégiée dans la mesure ol il existe peu de données sur la
chimiothérapie adjuvante dans le traitement du cancer de I'endométre.

Hormonothérapie

- L’hormonothérapie adjuvante n’est jamais recommandée.

Le tableau 20 résume les principales recommandations de I'Institut national du cancer en regard du
choix du traitement adjuvant en fonction du stade de la maladie.
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Tableau 20. Synthése des recommandations de I'Institut national du cancer concernant le traitement adjuvant

[73]

Stade

Traitement recommandé

| IA de grades 1-2

La curiethérapie adjuvante n’est pas recommandée sauf en cas d’envahissement
myomeétrial, ou elle peut étre envisagée.

La radiothérapie externe n’est pas recommandée.

Une chimiothérapie adjuvante n’est pas recommandée.

IA de grade 3
IB de grades 1-2

Une curiethérapie adjuvante a haut débit de dose est recommandée.
La radiothérapie externe n’est pas recommandée.
Une chimiothérapie adjuvante n’est pas recommandée.

IB de grade 3
| présentant des emboles
lymphatiques

Une radiothérapie externe pelvienne conformationnelle (45 Gy) adjuvante est
recommandée.

Une curiethérapie vaginale de surimpression peut étre discutée.

Une chimiothérapie adjuvante n’est pas recommandée hors essai clinique.

Carcinomes a cellules claires,
carcinomes séreux ou
carcinosarcomes

Une radiothérapie externe pelvienne conformationnelle (45 Gy) adjuvante est
recommandée.

Une chimiothérapie intraveineuse adjuvante séquentielle peut étre discutée.

Une curiethérapie vaginale de surimpression peut étre discutée.

Une radiothérapie pelvienne conformationnelle (45 Gy) adjuvante associée a une
curiethérapie vaginale a haut débit de dose est recommandée.

Carcinomes a cellules claires,
carcinomes séreux ou
carcinosarcomes

Une chimiothérapie intraveineuse adjuvante séquentielle peut étre discutée en
complément de la radiothérapie.

Atteinte de gros volume du col de

Une radiothérapie préopératoire externe pelvienne conformationnelle (45 Gy) avec

I'utérus ou sans curiethérapie préopératoire (15 Gy) peuvent étre discutées.
| MmA En cas d'atteinte isolée de la séreuse, une radiothérapie externe pelvienne

conformationnelle (45 Gy) adjuvante associée a une curiethérapie vaginale a haut
débit de dose est recommandée.
En cas d’atteinte cervicale, une curiethérapie adjuvante a haut débit de dose est
recommandée.
En cas d’atteinte annexielle, une chimiothérapie adjuvante séquentielle est
recommandée.

1B Une radiothérapie externe pelvienne conformationnelle (45 Gy) suivie d’une
curiethérapie utéro-vaginale (15 Gy) est recommandée.
Une chimiothérapie intraveineuse concomitante peut étre discutée par analogie au
cancer du col de l'utérus.

neci Une radiothérapie externe pelvienne conformationnelle (45 Gy) suivie d’une
curiethérapie vaginale sont recommandées.
Une chimiothérapie adjuvante séquentielle peut étre discutée.

ez Une radiothérapie externe pelvienne et lombo-aortique conformationnelle (45 Gy)
suivie d’une surimpression ganglionnaire et d’une curiethérapie utéro-vaginale sont
recommandées.
Une chimiothérapie séquentielle doit étre discutée.

IV | IVA Une radiothérapie externe pelvienne conformationnelle (45 Gy) suivie d’une

curiethérapie est recommandée.
Une chimiothérapie intraveineuse concomitante peut étre discutée par analogie au
cancer du col de l'utérus.
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4.2.1.5 Japan Society of Gynecologic Oncology

La Japan Society of Gynecologic Oncology a publié en novembre 2010 la mise a jour de ses lignes
directrices portant sur le traitement du cancer de I'endométre [74]. Les recommandations émises sont
les suivantes :

- Un traitement adjuvant de radiothérapie pelvienne externe peut étre utile pour les patientes
présentant de multiples risques de récidive (recommandation de grade C1).

- Un traitement adjuvant de radiothérapie pelvienne externe n’est pas recommandé pour les
patientes sans facteur de risque de récidive (recommandation de grade D).

- Un traitement de curiethérapie peut étre offert pour réduire le taux de récidive vaginale,
toutefois il n’est pas clair si ce traitement permet de prolonger la survie globale
(recommandation de grade C1).

- Llirradiation de la région des ganglions para-aortiques peut étre considérée, toutefois les
preuves scientifiques sont insuffisantes pour démontrer ses bénéfices (recommandation de
grade C1).

- Le traitement adjuvant de radiothérapie abdominopelvienne n’est pas clairement bénéfique, et
son usage n’est pas recommandé dans la pratique de routine (recommandation de grade C2).

- La radiothérapie adjuvante n’est pas indiquée chez les patientes qui ont recu un traitement
précédent de radiothérapie pelvienne (recommandation de grade A).

- Un traitement adjuvant de radiothérapie peut étre considéré chez les patientes présentant une
maladie rhumatoide ou une maladie intestinale inflammatoire concomitante si celles-ci sont
considérées comme étant a risque élevé de récidive. Ces patientes doivent étre étroitement
surveillées pour I'apparition d’effets indésirables causés par la radiation (recommandation de
grade B).

- La chimiothérapie adjuvante est recommandée pour les patientes présentant un risque élevé et
une tumeur résiduelle inférieure a 2 cm (recommandation de grade B).

- La chimiothérapie adjuvante peut améliorer le pronostic des patientes de risque intermédiaire
(recommandation de grade C1).

- La chimiothérapie adjuvante n’est pas recommandée pour les patientes de faible risque
(recommandation de grade D).

- Les protocoles a base d’anthracyclines et de platines sont recommandés (recommandation de
grade B).

- Les taxanes peuvent également étre utilisées en combinaison avec les anthracyclines et les
platines, toutefois les preuves scientifiques sont insuffisantes pour recommander cette
combinaison (recommandation de grade C1).

- Un traitement adjuvant de progestatifs de haute dose n’est pas recommandé pour les patientes
présentant un faible risque de récidive (recommandation de grade D).

- Il est avisé d’offrir un traitement adjuvant de chimiothérapie ou de radiothérapie aux patientes
présentant un adénocarcinome séreux de stade IB ou Il confirmé chirurgicalement
(recommandation de grade C1). Les preuves scientifiques sont insuffisantes pour recommander
I"utilisation de routine d’un traitement adjuvant pour les adénocarcinomes a cellules claires.

! Recommandation de grade A : intervention fortement recommandée pour les patients éligibles (preuve basée sur des données
probantes de niveau I); grade B: intervention recommandée pour les patients éligibles (preuve basée sur des données
probantes de niveau Il); grade C1 : données insuffisantes pour recommander I'intervention, décision a la discrétion du clinicien
(preuve basée sur des données probantes de niveau lll); grade C2 : données insuffisantes pour recommander I'intervention dans
la pratique de routine; grade D : intervention non recommandée.
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- Dans le cas des carcinosarcomes, si un traitement adjuvant de chimiothérapie est offert, les
protocoles a base d’ifosfamide, de platines et de paclitaxel sont préférables (recommandation de
grade C1).

- La radiothérapie pelvienne peut également étre considérée pour le traitement des
carcinosarcomes (recommandation de grade C1).

4.2.1.6 Cancer Care Ontario

En octobre 2007, CCO a publié un guide de pratique sur le traitement adjuvant d’hormonothérapie chez
des patientes présentant un cancer de I'endomeétre de stade | [75]. Sur la base des données provenant
de neuf essais randomisés et d’'une méta-analyse, l'utilisation d’une thérapie hormonale n’est pas
recommandée comme traitement adjuvant de ces patientes. Les preuves scientifiques ne démontrent
aucun bénéfice de cette thérapie.

En mars 2006, CCO a publié un guide de pratique sur le traitement adjuvant de radiothérapie chez des
patientes présentant un cancer de 'endomeétre de stade | [76]. CCO a conclu gqu’il y a un manque d’essais
randomisés contrélés bien congus et consistants en lien avec cette question. Les recommandations
émises sont les suivantes :

- Sans considération du stade chirurgical, la radiothérapie externe :
o estrecommandée pour les patientes présentant un risque élevé de récidive;
o n’est pas recommandée chez les patientes présentant un faible risque de récidive;
o est une option de traitement raisonnable pour les patientes présentant un risque
intermédiaire de récidive.

- Les preuves scientifiques sont insuffisantes pour évaluer I'utilisation de la curiethérapie, seule ou
en combinaison avec la radiothérapie externe.

- La stadification chirurgicale compléte fournit une information pathologique additionnelle et peut
aider a guider les décisions en regard du traitement adjuvant.

- Compte tenu du potentiel de changement substantiel au niveau du grade au moment de la
révision pathologique qui peut influencer les décisions en regard de la radiothérapie adjuvante, il
pourrait étre important pour chaque juridiction d’établir un niveau d’assurance qualité avec des
indications spécifiques pour la révision pathologique.

4.2.1.7 American Congress of Obstetricians and Gynecologists

L'’American Congress of Obstetricians and Gynecologists a publié en ao(t 2005 des lignes directrices sur
la prise en charge du cancer de I'endometre [6]. Il est recommandé que les patientes présentant un
cancer de stade | confirmé chirurgicalement soient informées qu’un traitement adjuvant de
radiothérapie peut réduire le risque de récidive locale, mais le colt et la toxicité de ce traitement
devraient étre balancés en regard de la démonstration que ce traitement n’améliore pas la survie et ne
réduit pas l'incidence de métastases a distance.

4.2.2. Revue systématique

Deeks a publié en septembre 2007 une revue systématique sur le traitement local du cancer de
I'endometre [77]. Cing essais controlés randomisés, une revue de la collaboration Cochrane et deux
revues systématiques ont été répertoriés. Sur la base de ces données, |'auteur conclut qu’un traitement
adjuvant de radiothérapie externe réduit l'incidence de récidives locorégionales chez les patientes
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présentant un cancer de stades I-ll (risque faible et intermédiaire) comparativement a I'observation,
mais ne réduit pas l'incidence de récidive a distance ni ne procure d’avantage de survie. Ainsi, une
radiothérapie pelvienne pourrait étre davantage appropriée chez les patientes présentant un risque
élevé de récidive. La sélection des patientes pour la radiothérapie adjuvante doit aussi prendre en
considération les toxicités de ce traitement en relation avec ses bénéfices potentiels. L’auteur conclut
également que chez les patientes présentant un cancer de risque intermédiaire et élevé, la
chimiothérapie adjuvante n’a pas démontré de bénéfice de survie globale comparativement au
traitement de radiothérapie, et qu’aucune preuve scientifique ne démontre actuellement que Ia
chimiothérapie diminue le risque de récidive a distance.

4.2.3. Consensus d’experts

4.2.3.1 National Comprehensive Cancer Network
En 2012, le NCCN a publié la mise a jour de son consensus d’experts sur les tumeurs utérines [78]. Les
tableaux 21, 22 et 23 résument les principales recommandations en fonction du stade de la maladie.

Tableau 21. Synthése des recommandations du NCCN concernant le traitement adjuvant des carcinomes avec
stadification chirurgicale compléte [78]

Stade Grade Traitement
IA (absence de facteurs de 1 Observation
mauvais pronosticl) 2-3 Observation ou curiethérapie vaginale
IA (présence de facteurs de 1 Observation ou curiethérapie vaginale
mauvais pronostic) 2-3 Observation ou curiethérapie vaginale et/ou radiothérapie pelvienne
IB (absence de facteurs de 1-2 Observation ou curiethérapie vaginale
mauvais pronostic) 3 Observation ou curiethérapie vaginale et/ou radiothérapie pelvienne
IB (présence de facteurs de 1-2 Observation ou curiethérapie vaginale et/ou radiothérapie pelvienne
mauvais pronostic) 3 Observation ou radiothérapie pelvienne et/ou curiethérapie vaginale +
chimiothérapie
Il 1 Curiethérapie vaginale et/ou radiothérapie pelvienne
Radiothérapie pelvienne + curiethérapie vaginale
3 Radiothérapie pelvienne + curiethérapie vaginale * chimiothérapie
A 1-3 Chimiothérapie * radiothérapie OU radiothérapie dirigée a la tumeur +
chimiothérapie OU radiothérapie pelvienne + curiethérapie vaginale
1B, IC1, 11C2 ——-- Chimiothérapie et/ou radiothérapie dirigée a la tumeur
IVA, IVB Chimiothérapie * radiothérapie

! Les facteurs de mauvais pronostic potentiels incluent I'dge, un envahissement lymphovasculaire positif, la taille de la tumeur et un
envahissement de la région inférieure de I'utérus (col, glandulaire).

Tableau 22. Synthése des recommandations du NCCN concernant le traitement adjuvant des carcinomes avec
stadification chirurgicale incompléte [78]

Stade Imagerie | Traitement

IA de grades 1-2 (pas -—-- Observation

d’envahissement myométrial)

IA de grades 1-2 (envahissement Négative | Observation ou curiethérapie vaginale + radiothérapie pelvienne

myométrial < 50 %) Positive Restadification chirurgicale (traitement selon les recommandations pour la
stadification chirurgicale complete [tableau 21])

IA de grade 3, IB, Il Négative | Radiothérapie pelvienne + curiethérapie vaginale * radiothérapie para-
aortique (+ chimiothérapie pour les tumeurs de grade 3)

Positive Restadification chirurgicale (traitement selon les recommandations pour la

stadification chirurgicale compléte [tableau 21])
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Tableau 23. Synthése des recommandations du NCCN concernant le traitement adjuvant des carcinomes séreux,
des carcinomes a cellules claires et des carcinosarcomes [78]

Stade Traitement

IA (pas d’envahissement myométrial) Observation ou chimiothérapie ou radiothérapie dirigée a la
tumeur

IA (envahissement myométrial), IB, Il Chimiothérapie + radiothérapie dirigée a la tumeur ou

I, IV (résection adéquate) radiothérapie abdominopelvienne + curiethérapie vaginale

I, IV (résection inadéquate) Chimiothérapie

4.2.3.2 Asian Oncology Summit

L'Asian Oncology Summit a publié en novembre 2009 un consensus d’experts sur la prise en charge du
cancer de I'endometre [79]. Compte tenu qu’un bénéfice de survie n’a pas été démontré pour un
traitement adjuvant de radiothérapie externe chez les patientes a risque faible et intermédiaire,
I'observation est une option raisonnable chez cette population. La curiethérapie vaginale pourrait
également étre considérée. Pour les patientes présentant un risque intermédiaire ou élevé et pour qui
une stadification chirurgicale compléte n’est pas disponible, un traitement adjuvant de radiothérapie est
recommandé. En effet, chez les patientes de risque intermédiaire-élevé et de risque élevé, la
radiothérapie externe semble étre associée a une réduction du taux de récidive locale et du risque de
déces causé par le cancer.

La thérapie hormonale n’a aucun réle dans le traitement adjuvant du cancer de 'endométre de stade
précoce est n‘est pas recommandée. Par ailleurs, aucun bénéfice de survie n’a été démontré avec
I'utilisation d’un traitement adjuvant de chimiothérapie. La chimiothérapie peut étre considérée dans le
contexte de recherche clinique. Les protocoles de chimiothérapie recommandés sont le paclitaxel-
carboplatine, la cisplatine-doxorubicine et le paclitaxel-cisplatine-doxorubicine avec filgrastim en
soutien.
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5. DISCUSSION

Malgré le tres bon pronostic général du cancer de 'endometre pour la majorité des patientes a la suite
de la chirurgie (survie relative’ a cing ans de 82 % [3]), un certain nombre de patientes présenteront une
récidive de ce cancer malgré la résection de celui-ci. Diverses avenues thérapeutiques complémentaires
a la chirurgie ont donc été étudiées dans I'objectif d’améliorer la survie de ces patientes. Le présent
guide vise a émettre des lignes directrices quant aux applications possibles d’un traitement néoadjuvant
et adjuvant dans le traitement du cancer de I'endomeétre, en fonction des données scientifiques
disponibles a ce jour.

La prise en charge des patientes atteintes d’un cancer de I'endométre varie en fonction du stade de la
maladie et du type histologique. Les études répertoriées ont étudié des populations de patientes avec
des criteres d’inclusion trés variables, de sorte qu’il est difficile de comparer leurs résultats entre eux. De
plus, la stadification chirurgicale n’a pas été effectuée de facon uniforme dans toutes les études, étant
donné que certaines d’entre elles ont préconisé I'utilisation de la lymphadénectomie pelvienne et/ou
para-aortique pour la majorité des patientes [33, 35, 39, 50], d’autres ont préconisé la biopsie sélective
des ganglions augmentés de volume [15, 17, 26, 36, 43, 45, 51], alors que pour les autres études, la
lymphadénectomie était optionnelle ou non requise [16, 18, 24, 34, 37, 40, 41, 44]. Bien que la
lymphadénectomie n’ait démontré aucun bénéfice thérapeutique, elle pourrait avoir un réle dans la
détermination du pronostic de la maladie et le choix du traitement adjuvant. Cette procédure est
toutefois associée a un risque de lymphoedéeme ou de lymphocele [9]. Par ailleurs, la biopsie des
ganglions sentinelles pourrait étre une alternative prometteuse a la lymphadénectomie systématique,
étant associée a un taux de détection des ganglions métastatiques acceptable et a moins de morbidités
[86, 87].

La disparité des procédures chirurgicales utilisées entre les études, et méme parfois a I'intérieur d’une
méme étude, complexifie linterprétation des résultats d’efficacité des thérapies adjuvantes.
Notamment, I'exactitude et la reproductibilité de la stadification déterminée chirurgicalement doit étre
remise en question. En ce sens, la révision centralisée des résultats de pathologie effectuée dans le cadre
des études PORTEC-1 et PORTEC-2 a démontré une faible reproductibilité, puisque respectivement 19 %
(134/715) et 17 % (61/367) des patientes ne répondaient plus aux critéres d’inclusion de ces études a la
suite de la révision centrale [22, 24]. Les résultats d’efficacité du traitement adjuvant du cancer de
I’endometre doivent donc étre interprétés avec précaution dans le contexte d’une absence de standard
défini pour la chirurgie.

Malgré les disparités observées entre les études, cette section résume les principaux résultats des études
répertoriées en fonction des types histologiques et stades de la maladie, afin d’étre en mesure d’émettre
des recommandations spécifiques a chaque sous-groupe de patientes. En effet, malgré que les résultats
des études aient été présentés dans la section précédente en fonction de la modalité thérapeutique, il
nous apparaissait plus logique d’en discuter et d’émettre des recommandations par stade de la maladie,
comme il est dicté par la pratique clinique.

Globalement, la chimiothérapie et la radiothérapie ont démontré un certain niveau d’efficacité chez
certaines populations de patientes, tel qu’il est discuté dans les sections suivantes. De plus, cing études
de phase Il ont évalué un traitement adjuvant d’hormonothérapie [43-47]; seulement deux d’entre elles
ont démontré I'efficacité de ce traitement [46, 47]. Ces études ont toutefois fait I'objet de nombreuses
critiques : une présentait un débalancement des caractéristiques des deux groupes en faveur du
traitement hormonal, alors que I'autre a utilisé des tests statistiques non standards. Une méta-analyse

1 . . . . . e
Survie des patients atteints de cancer en comparaison avec la population générale.
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de la collaboration Cochrane n’a démontré aucun bénéfice de la thérapie hormonale en contexte
adjuvant chez les patientes présentant un cancer de 'endometre [49] et, en ce sens, nous concluons que
ce traitement ne peut étre recommandé en dehors d’essais cliniques. De méme, il n’existe a notre
connaissance aucune étude randomisée ayant évalué un traitement de chimiothérapie ou de
radiothérapie en contexte néoadjuvant pour les néoplasies utérines. Pour cette raison, son utilisation
n’est pas recommandée.

5.1. Adénocarcinomes endométrioides

Les adénocarcinomes endométrioides représentent le type le plus fréquent de cancers de I'endométre
(plus de 80% de tous les nouveaux cas). Traditionnellement, la radiothérapie pelvienne a été
couramment utilisée en contexte adjuvant pour le traitement des cancers précoces, avec des bénéfices
modestes. Par la suite, divers facteurs de risque ont été identifiés afin de mieux cibler les patientes qui
pourraient le plus bénéficier d’'un traitement adjuvant de radiothérapie, tout en épargnant des toxicités
inutiles aux patientes a plus faible risque de récidive. Chaque étude répertoriée a utilisé son propre
systéme de classification en fonction du risque de récidive. En général, les facteurs de risque identifiés
incluaient un age avancé (250, 260 ou =70 selon les études), une tumeur de grade histologique 3,
I'envahissement myométrial profond (=50 %), I'aneuploidie, I'atteinte ganglionnaire et la cytologie
péritonéale positive. Pour ce guide de pratique, les définitions de 'ESMO, basées sur la classification
FIGO de 2009, ont été retenues :

- Risque faible : stade IA de grades 1 et 2;
- Risque intermédiaire : stade IA de grade 3, stade IB de grades 1 et 2;
- Risque élevé : stade IB de grade 3 et plus [2].

5.1.1. Risque faible (stade IA de grades 1 et 2)

Puisque les patientes atteintes d’un cancer de I'endomeétre de risque faible présentent généralement un
excellent pronostic, il est légitime de se questionner sur le bénéfice réel d’un traitement adjuvant chez
cette population. Une méta-analyse de la collaboration Cochrane, publiée en 2007, a démontré qu’un
traitement adjuvant de radiothérapie pelvienne avait un effet délétere sur la survie spécifique du cancer
chez cette population [31]. D’autres études ont démontré que la curiethérapie, comparativement a
I’observation, ne permettait pas d’améliorer la survie globale a cing ans, ni de diminuer significativement
les récidives locorégionales, et qu’elle était associée a davantage de réactions vaginales, urogénitales et
gastro-intestinales [26, 54, 55]. Compte tenu de I'absence d’efficacité démontrée de la curiethérapie
vaginale et de la radiothérapie pelvienne chez les patientes a faible risque de récidive et de leurs
toxicités potentielles, I'observation a la suite de la chirurgie est recommandée dans la majorité des cas
chez cette population de patientes. La curiethérapie pourrait toutefois étre considérée en présence de
facteurs de mauvais pronostic (stades IIA de la classification FIGO de 1988, c’est-a-dire envahissement
limité a la partie glandulaire du col). En effet, ces patientes étaient incluses dans les études ASTEC/EN.5,
GOG99 et PORTEC-2, qui ont démontré I'efficacité d’un traitement adjuvant de radiothérapie et la non-
infériorité de la curiethérapie par rapport a la radiothérapie pelvienne [16, 17, 24]. La chimiothérapie
adjuvante n’a pas été étudiée spécifiquement chez cette population dans les études répertoriées et ne
peut donc étre recommandée.

5.1.2. Risque intermédiaire (stade IA de grade 3 et stade IB de grades 1 et 2)
Radiothérapie pelvienne

Trois études de phase Ill ont évalué un traitement adjuvant de radiothérapie pelvienne chez des
patientes a risque intermédiaire de récidive [16-18]. L’étude PORTEC est celle qui présente la meilleure
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qualité méthodologique, avec une bonne validité interne (absence de facteurs confondants sur
I'efficacité du traitement) et un suivi a long terme de plus de 13 ans. Dans cette étude, la
lymphadénectomie n’était pas requise. Cette étude a démontré que le traitement de radiothérapie
pelvienne était associé a une plus faible proportion de récidives locorégionales, qui n’était toutefois pas
accompagnée d’'un bénéfice de survie globale [27]. Par ailleurs, une mise a jour de I'étude PORTEC a
démontré que les patientes présentant une récidive vaginale ont pu pour la plupart bénéficier d'un
traitement a visée curative, qui incluait dans plusieurs cas une radiothérapie pelvienne, et obtenir une
rémission compléte dans 89 % des cas. Ces résultats ont été obtenus dans un contexte ou les patientes
ont bénéficié d’un suivi trimestriel les trois premiéres années, semestriel les quatrieme et cinquieme
années et annuel par la suite [20]. Il aurait été intéressant de connaitre les morbidités associées aux
traitements de rattrapage utilisés dans le contexte d’une récidive afin de mieux évaluer les
conséquences de ne pas donner de traitement adjuvant, sachant que ces traitements peuvent étre
associés a une plus grande toxicité. Cette information n’a toutefois pas été documentée par les auteurs.

L’étude GOGY99 et une méta-analyse de la collaboration Cochrane ont corroboré les résultats de survie et
de récidive de I’étude PORTEC [17, 31]. L’étude ASTEC/EN.5 a obtenu des résultats plus modestes que les
études précédentes, ce qui pourrait possiblement s’expliquer par le fait qu’une grande proportion de
patientes ont regu une curiethérapie vaginale en cours d’étude (environ 50 % dans les deux groupes),
confondant ainsi le bénéfice du traitement de radiothérapie pelvienne [16].

Dans les diverses études répertoriées, la radiothérapie pelvienne était associée a certaines toxicités,
majoritairement d’ordre gastro-intestinal et génito-urinaire. Des données de qualité de vie issues de
I’étude PORTEC ont révélé que les patientes assignées a la radiothérapie avaient globalement rapporté
une moins bonne qualité de vie que les patientes ayant bénéficié d’une chirurgie seule. Plus
spécifiqguement, la fonction physique, le réle physique, I'urgence et I'incontinence urinaires, la diarrhée
et I'incontinence fécale étaient détériorées chez les patientes ayant recu une radiothérapie, et un plus
grand nombre de ces patientes ont affirmé étre limitées dans leurs activités quotidiennes en raison de
ces symptémes [27].

Curiethérapie vaginale

Compte tenu des toxicités non négligeables de la radiothérapie pelvienne, I’étude de phase Ill PORTEC-2
a été réalisée afin de déterminer si un traitement de curiethérapie vaginale procurait les mémes
bénéfices que la radiothérapie pelvienne, tout en occasionnant moins d’effets indésirables. Les patientes
assignées a la curiethérapie et a la radiothérapie pelvienne ont présenté des résultats similaires de survie
globale, de survie sans maladie et de récidives (vaginales, locorégionales et a distance); seule la
fréquence de récidives pelviennes était supérieure dans le groupe curiethérapie (3,8 % contre 0,5 %;
p = 0,02). Davantage de toxicités gastro-intestinales ont été observées a la suite de la radiothérapie,
alors qu’une plus grande fréquence d’atrophie de la muqueuse vaginale a été observée a la suite de la
curiethérapie [24]. L'atrophie de la muqueuse est toutefois considérée comme un effet indésirable
mineur comparativement aux toxicités de la radiothérapie pelvienne. L’évaluation de la qualité de vie a
révélé que les patientes assignées a la radiothérapie pelvienne ont rapporté une moins bonne fonction
sociale, davantage de diarrhée et davantage d’incontinence fécale que les patientes assignées a la
curiethérapie vaginale [25]. Puisque la curiethérapie vaginale a été démontrée non inférieure a la
radiothérapie pelvienne pour la récidive vaginale et qu’elle est associée a moins de toxicités et a une
meilleure qualité de vie, celle-ci devrait étre privilégiée chez les patientes présentant un risque
intermédiaire de récidive.
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Chimiothérapie et chimioradiothérapie

Les preuves scientifiques portant spécifiquement sur |'efficacité d’un traitement de chimiothérapie ou de
chimioradiothérapie chez les patientes a risque intermédiaire de récidive sont peu nombreuses et
généralement de faible qualité méthodologique. Plus spécifiquement, dans I'étude GOG34, plusieurs
amendements ont été apportés au protocole, qui a de surcroit été terminé prématurément, ce qui
diminue grandement la qualité des résultats. De plus, cette étude datant de 1990, le systeme de
classification utilisé n’a pas été précisé par les auteurs. Toutefois, les auteurs mentionnent que la
stadification chirurgicale compléte n’a été rendue obligatoire qu’en cours d’étude, induisant ainsi une
hétérogénéité dans les critéres d’inclusion des patientes [36]. L'étude réalisée par Kuoppala et al. a
utilisé une chimioradiothérapie concomitante non standard qui n’est pas employée dans la pratique
guébécoise, et n’a donc pas été considérée lors de I'élaboration des recommandations [35]. Susumu et
al. ont démontré par des analyses de sous-groupes que spécifiqguement chez les patientes présentant un
cancer de stade IB de grades 1-2, la survie globale (90,8 % contre 95,1 %; p =0,281) et la survie sans
maladie (87,6 % contre 94,5 %; p=0,110) a cing ans étaient similaires a la suite d’un traitement de
chimiothérapie (CAP) ou d’un traitement de radiothérapie pelvienne. Toutefois, la portée de ces
résultats est limitée, compte tenu que ces analyses n’étaient pas planifiées [39]. Enfin, dans I'étude
NSGO/EORTC, qui a inclus une majorité de patientes de stade | (91 %), I'ajout de chimiothérapie a un
traitement de radiothérapie pelvienne comparativement a la radiothérapie seule a été associé a une
meilleure survie sans maladie et a une meilleure survie spécifique du cancer, mais pas a une meilleure
survie globale. Dans cette étude, plusieurs protocoles de chimiothérapie étaient permis. En I'absence de
données plus solides chez cette population de patientes, la chimiothérapie adjuvante ne peut étre
recommandée en dehors d’essais cliniques chez les patientes a risque intermédiaire de récidive.

5.1.3. Risque élevé (stade IB de grade 3, stade Il et certains stades Ill)

La prise en charge des patientes présentant un risque élevé de récidive est complexe et peut inclure une
chimiothérapie, une radiothérapie (vaginale, pelvienne, lombo-pelvienne ou abdominopelvienne) ou une
combinaison de ces divers traitements. Cette complexité se traduit dans la littérature répertoriée, ol
diverses combinaisons de traitements ont été étudiées.

Radiothérapie pelvienne

Dans la majorité des études répertoriées, la radiothérapie pelvienne a été considérée comme le
comparateur (standard de traitement), malgré le peu de preuves scientifiques de haut niveau appuyant
son utilisation chez ce groupe spécifique de patientes. La reconnaissance de l'efficacité de la
radiothérapie vient principalement de I'étude d’Aalders et al. publiée en 1980, dans laquelle une analyse
de sous-groupes a révélé que les patientes présentant un cancer de stade | de grade 3 et >50%
d’envahissement myométrial, traitées avec une radiothérapie pelvienne et une curiethérapie combinées,
avaient une fréquence plus faible de déces causés par le cancer (18 % contre 31,4 %) et de récidives
pelviennes et vaginales (4,8 % contre 19,6 %), comparativement a la curiethérapie seule [80]. Dans une
analyse de sous-groupes de la méta-analyse de la collaboration Cochrane portant spécifiquement sur
cette population, I'avantage de survie globale et de survie spécifique du cancer conféré par la
radiothérapie n’était pas statistiquement significatif [32]. Tout comme dans le cas des cancers a risque
plus faible de récidive, la radiothérapie semble donc surtout agir au niveau du contréle local de la
maladie chez les patientes a risque élevé.
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Chimiothérapie et chimioradiothérapie

Deux études randomisées ont comparé un traitement adjuvant de radiothérapie pelvienne a une
combinaison de chimiothérapie a base de cyclophosphamide, de doxorubicine et de cisplatine (CAP) chez
des patientes présentant un cancer de I'endomeétre de stades IC a lll. Dans ces deux études, les résultats
de survie et de récidive étaient similaires a la suite de la radiothérapie et de la chimiothérapie [39, 41].
Bien qu’aucune différence d’efficacité entre la radiothérapie et la chimiothérapie n’ait été démontrée, il
est possible que ces deux traitements puissent avoir un effet additif dans la prise en charge du cancer de
I'endomeétre. Cette hypothése a été testée dans les études de phase Il NSGO/EORTC et MaNGO ILIADE-
Ill, qui ont comparé un traitement de chimiothérapie suivi d’une radiothérapie pelvienne a une
radiothérapie pelvienne seule. L’étude NSGO/EORTC a démontré un avantage de survie sans maladie et
spécifique du cancer avec le traitement combiné. Cette étude a inclus une certaine proportion de
patientes de risque élevé, qu’il est toutefois impossible de quantifier. Dans I’étude MaNGO ILIADE lll, qui
a inclus des patientes présentant un cancer de stade 1B ou lll, les résultats n’étaient pas statistiquement
significatifs [34]. Hogberg et al. ont effectué une analyse combinée des résultats des patientes
présentant un carcinome endométrioide de ces deux études, qui a démontré la supériorité du traitement
combiné par rapport a la radiothérapie seule pour la survie sans maladie (80 % contre 69 %; HR = 0,53
[IC95 % : 0,34-0,83]; p =0,005) et la survie spécifique du cancer (87 % contre 77 %; HR=0,51 [IC95 % :
0,29-0,91]; p = 0,02), mais pas pour la survie globale (84 % contre 74 %; HR = 0,60 [IC 95 % : 0,36-1,00];
p = 0,05) [34]. La supériorité de la chimiothérapie a également été démontrée dans une méta-analyse de
la collaboration Cochrane pour la survie globale, la survie sans maladie et la récidive a distance. Ces
résultats pourraient toutefois étre biaisés par l'inclusion des données de I'étude GOG122, dont les
patientes présentaient une maladie avancée [40].

Par ailleurs, les résultats de I'’étude PORTEC portant spécifiquement sur les patientes présentant un
cancer de stade IB de grade 3 ont démontré un taux de récidive important (31 %) et une faible survie
globale a cing ans (58 %) a la suite d’un traitement adjuvant de radiothérapie pelvienne, ce qui suggére
que ce traitement est sous-optimal [21]. Toutefois, en I'absence d’avantage de survie globale démontré
avec l'utilisation de chimiothérapie chez les patientes présentant une maladie localisée a risque élevé de
récidive, celle-ci ne peut étre reconnue comme un standard de traitement. La chimiothérapie adjuvante
pourrait toutefois étre envisagée chez certaines patientes jeunes, présentant un bon indice fonctionnel,
sans comorbidités significatives et présentant des facteurs de risque indépendants de récidive (grade 3,
age avancé, envahissement lymphovasculaire, envahissement myométrial profond, envahissement
cervical), dans la perspective que seul un avantage modeste de survie sans maladie ait été démontré
avec ce traitement.

L'étude de phase Il PORTEC-3, présentement en cours, vise a comparer un traitement de
chimioradiothérapie suivi d’une chimiothérapie a base de paclitaxel et de carboplatine a un traitement
de radiothérapie seule chez des patientes présentant un cancer a risque élevé de récidive. Les études
GOG-0258 et EORTC55102 évaluent aussi ce traitement chez une population a risque intermédiaire ou
élevé de récidive. Les résultats de ces études devraient donc permettre de confirmer la place de la
chimiothérapie dans le traitement adjuvant de ces patientes.

5.1.4. Maladie avancée (certains stades lll et stade 1V)

Tout comme pour les cancers a risque élevé de récidive, la radiothérapie est régulierement considérée
comme un standard de traitement adjuvant du cancer de 'endometre de stade avancé, malgré que les
preuves scientifiques démontrant son efficacité chez cette population spécifique soient peu nombreuses.
Celles-ci sont surtout tirées d’études rétrospectives [88-90], et I'utilisation de ce traitement est
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principalement basée sur les preuves indirectes obtenues chez des patientes présentant un cancer de
I’endometre de stade plus précoce.

Deux études de phase lll ont évalué l'efficacité d’un traitement adjuvant spécifiquement chez des
patientes présentant un cancer avancé (stades lll, IV ou maladie récidivante) sans maladie résiduelle
extensive a la suite de la chirurgie. L'étude GOG122 a comparé un traitement de radiothérapie
abdominopelvienne a une combinaison de chimiothérapie a base de doxorubicine et de cisplatine. De
meilleures survie globale et survie sans maladie a cing ans ont été observées a la suite de la
chimiothérapie, comparativement a la radiothérapie [40]. Toutefois, les doses de radiothérapie utilisées
dans cette étude étaient sous-optimales. De plus, la radiothérapie abdominopelvienne n’est désormais
plus utilisée dans la pratique courante. L'étude GOG184 a quant a elle comparé deux combinaisons de
chimiothérapie (cisplatine et doxorubicine avec ou sans paclitaxel) administrées a la suite d’un
traitement de radiothérapie pelvienne. La survie sans maladie était similaire dans les deux groupes;
toutefois, le traitement CDP était associé a davantage de toxicités de toutes sortes (toxicités
hématologiques, infection, neuropathie, douleurs, neurotoxicité) [37].

Ces résultats tendent a démontrer que la chimiothérapie a sa place dans le traitement adjuvant du
cancer de 'endometre de stade avancé. Dans la pratique clinique, la chimiothérapie est généralement
donnée en complément d’une radiothérapie pelvienne, afin d’assurer un bon contréle local de la maladie
en ajout au traitement systémique. Les patientes présentant une atteinte des ganglions para-aortiques
devraient également bénéficier d’un surdosage para-aortique, tel que spécifié dans les protocoles des
études GOG122 et GOG184.

Le protocole de chimiothérapie le plus utilisé dans les études cliniques est la combinaison doxorubicine
et cisplatine. Toutefois, dans la pratique clinique, la combinaison paclitaxel et carboplatine est
fréquemment utilisée compte tenu de ses toxicités moindres, malgré le peu de preuves scientifiques
disponibles soutenant son utilisation en contexte adjuvant. L'utilisation de ce protocole est
principalement basée sur les résultats d’études de phase |l réalisées en contexte métastatique, qui ont
observé des taux de réponse objective de l'ordre de 60% a 78 % [91-94]. De plus, une analyse
rétrospective a révélé que chez les patientes atteintes d’'un cancer de I'endometre a risque élevé de
récidive, la combinaison paclitaxel et carboplatine était associée a une survie globale et sans progression
similaire a la combinaison cisplatine et doxorubicine, mais a moins de toxicités de grades 3 et 4
(thrombocytopénie, anémie, neutropénie, leucopénie, toxicités gastro-intestinales) [95]. Les études en
cours permettront de valider I'utilisation de ce protocole.

5.2. Carcinomes séreux ou a cellules claires

Aucune des études répertoriées n’a porté spécifiquement sur les carcinomes séreux ou a cellules claires.
Certains auteurs ont choisi de les exclure d’emblée, alors que d’autres études ont inclus une certaine
proportion de patientes présentant ces types histologiques peu communs. Les données relatives a ce
groupe de patientes sont limitées compte tenu du faible nombre de patientes et qu’elles sont pour la
plupart tirées d’analyses de sous-groupes issues d’études couvrant une population plus large. Par
ailleurs, compte tenu du faible nombre de patientes que ces types histologiques représentent (environ
10 % de tous les cas de cancers de I'endometre), il est peu probable que des études randomisées portant
spécifiguement sur cette population soient réalisées dans le futur.

Une méta-analyse de la collaboration Cochrane a inclus des analyses de sous-groupes visant a
déterminer I'efficacité d’un traitement adjuvant de chimiothérapie spécifiquement chez des patientes
atteintes d’un cancer non endométrioide (séreux et a cellules claires). Dans ces analyses, la
chimiothérapie n’a pas été associée a une meilleure survie globale ou a une meilleure survie sans
maladie [10]. De méme, I'étude NSGO/EORTC a comparé un traitement combiné de radiothérapie
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pelvienne et de chimiothérapie a la radiothérapie pelvienne seule chez des patientes présentant un
cancer de l'endometre majoritairement de stade |. Dans une analyse de sous-groupes portant
spécifiqguement sur les carcinomes séreux et a cellules claires (n = 140), les deux traitements ont obtenu
des résultats similaires concernant la survie globale, la survie sans maladie et la survie spécifique du
cancer [34]. En I'absence de données solides pour cette population de patientes présentant un cancer de
I'endometre séreux ou a cellules claires, le traitement adjuvant de radiothérapie devrait étre sélectionné
selon les mémes critéres utilisés pour les adénocarcinomes. Il en est de méme pour le traitement
adjuvant de chimiothérapie, considérant toutefois que I'ESMO classifie les cancers d’histologie non
endométrioide de tous stades comme étant des tumeurs a risque élevé de récidive [2].

5.3. Carcinosarcomes

Les carcinosarcomes forment un type histologique peu commun qui présente un moins bon pronostic.
Deux études de phase Ill ont évalué I'efficacité d’un traitement adjuvant de radiothérapie et/ou de
chimiothérapie spécifiqguement chez cette population. Reed et al. ont observé une fréquence plus faible
de récidives locales chez des patientes présentant un carcinosarcome de stade | ou Il ayant regu un
traitement de radiothérapie pelvienne, comparativement a celles assignées a I'observation [50]. Wolfson
et al. ont comparé un traitement adjuvant de radiothérapie abdominopelvienne a une combinaison de
chimiothérapie a base de cisplatine et d’ifosfamide chez des patientes de stades | a IV. La survie globale a
cing ans et I'incidence cumulative de récidive étaient similaires dans les deux groupes [51].

Ces résultats semblent indiquer que la radiothérapie adjuvante permet d’améliorer le contréle local de
cette maladie. Sur la base de ces seules données, toutefois, il n'est pas possible de conclure sur
I’efficacité d’un traitement adjuvant systémique pour les carcinosarcomes. Dans la pratique clinique, on
recommande souvent un traitement adjuvant de chimiothérapie chez les patientes a haut risque
(résection incompléte, envahissement myométrial, maladie avancée). Ces recommandations ne sont
toutefois essentiellement basées que sur des opinions d’experts et sur des preuves indirectes obtenues
en contexte métastatique. En effet, une méta-analyse de la collaboration Cochrane incluant deux études
de phase lll a démontré que les patientes présentant un cancer de stade Il ou IV non éligible a la
chirurgie curative et ayant regu une combinaison de chimiothérapie avaient de meilleures survie globale
et survie sans progression que celles ayant regu I'ifosfamide seul [5]. En contexte adjuvant, deux études
de phase Il ayant évalué une combinaison de chimiothérapie chez des patientes atteintes d’un
carcinosarcome de stade | ou Il ont observé un taux de survie globale de 62 % a cinq ans et de 92 % aprés
un suivi médian de 32 mois, respectivement [69, 70]. En I'absence de comparateur, toutefois, la
signification de ces résultats est difficile a évaluer.
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6. CONCLUSION

Malgré le trées bon pronostic général du cancer de I'endométre a la suite de la chirurgie, un certain
nombre de patientes présenteront une récidive de ce cancer. Diverses avenues thérapeutiques
complémentaires a la chirurgie qui tiennent compte du risque de récidive ont donc été étudiées dans
I'objectif d’améliorer la survie globale et la survie sans maladie de ces patientes. Chez les patientes
présentant un risque faible de récidive, I'observation a la suite de la chirurgie est sécuritaire et devrait
étre favorisée dans la majorité des cas. L’arsenal du clinicien pour le traitement des cancers a risque plus
élevé de récidive comprend plusieurs options thérapeutiques, incluant la curiethérapie vaginale, la
radiothérapie externe, la chimiothérapie, ou une combinaison de ces traitements. L’hormonothérapie
n’a démontré aucun bénéfice et en ce sens, elle ne devrait pas étre utilisée en dehors d’essais cliniques.
Enfin, les carcinomes a cellules claires, les carcinomes séreux et les carcinosarcomes sont des types
histologiques peu communs qui présentent un moins bon pronostic et qui devraient faire 'objet de
considérations thérapeutiques particulieres.

7. RECOMMANDATIONS

Considérant les données probantes disponibles a ce jour, le Comité de I'évolution des pratiques en
oncologie (CEPO) recommande, en se basant sur la classification FIGO de 2009 :

1) Pour les patientes présentant un adénocarcinome endométrioide a faible risque de récidive
(stade IA de grades 1 et 2) :
a. Que l'observation a la suite de la chirurgie soit recommandée chez la majorité des patientes
(recommandation de grade A) [26, 31];
b. Qu’un traitement adjuvant de curiethérapie vaginale puisse étre envisagé dans |'optique
d’améliorer le controle local de la maladie en présence de facteurs de mauvais pronostic
(envahissement glandulaire cervical) (recommandation de grade B) [24];

2) Pour les patientes présentant un adénocarcinome endométrioide a risque intermédiaire de
récidive (stade IA de grade 3 ou stade IB de grades 1 et 2), qu’un traitement adjuvant de
curiethérapie vaginale soit considéré dans I'optique d’améliorer le contréle local de la maladie
(recommandation de grade A) [24];

3) Pour les patientes présentant un adénocarcinome endométrioide a risque élevé de récidive

(stade IB de grade 3, stades Il et llIA-B) :

a. Qu'un traitement adjuvant de radiothérapie pelvienne avec ou sans curiethérapie vaginale
soit considéré dans I'optique d’améliorer le contrdle local de la maladie (recommandation de
grade B) [17, 21, 80];

b. Qu’un traitement adjuvant de chimiothérapie puisse étre envisagé chez certaines patientes
sélectionnées (excellente classe fonctionnelle, absence de comorbidités significatives et
présentant des facteurs de mauvais pronostic’) dans I'optique d’un gain de survie sans
maladie modeste, mais en I'absence de gain de survie globale significatif (recommandation
de grade C) [34];

1 2 . . . . s . .
Grade 3, age avancé, envahissement lymphovasculaire, envahissement myométrial profond, envahissement cervical.
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Pour les patientes présentant une maladie avancée (stades IIIC et IV sans maladie résiduelle

extensive) :

a. Qu’un traitement adjuvant de chimiothérapie soit considéré (recommandation de grade A)
(40];

b. Qu'un traitement adjuvant de radiothérapie pelvienne avec ou sans curiethérapie,
accompagné d’une irradiation para-aortique en cas d’atteinte des ganglions para-aortiques,
soit considéré en complément de la chimiothérapie (recommandation de grade C) [88-90];

Pour les patientes présentant un carcinome a cellules claires ou séreux, que le traitement
adjuvant soit sélectionné sur la base des mémes critéeres utilisés pour les adénocarcinomes
endométrioides a risque élevé, considérant que ces types histologiques sont d’emblée classés
comme tel, peu importe le stade (recommandation de grade D);

Pour les carcinosarcomes :

a. Qu'un traitement adjuvant de radiothérapie pelvienne soit considéré dans I'optique
d’améliorer le contréle local de la maladie (recommandation de grade A) [50];

b. Qu’un traitement adjuvant de chimiothérapie puisse également étre envisagé chez les
patientes a haut risque (résection incompléte, envahissement myométrial, maladie
avancée) (recommandation de grade D);

Lorsqu’un traitement de chimiothérapie est envisagé, les protocoles suivants peuvent étre

considérés :

a. combinaison doxorubicine et cisplatine (recommandation de grade A) [34, 40];

b. la combinaison doxorubicine, cisplatine et paclitaxel ne devrait pas étre utilisée, compte
tenu de son absence de supériorité démontrée comparativement a la combinaison
doxorubicine et cisplatine et de sa plus grande toxicité (recommandation de grade A) [37];

c. combinaison paclitaxel et carboplatine, compte tenu de sa toxicité plus faible et de sa
facilité d’administration, considérant toutefois [Iincertitude de son efficacité
(recommandation de grade D);

Qu’une hormonothérapie ne soit pas utilisée en contexte adjuvant en dehors d’essais cliniques
(recommandation de grade A) [49].

La littérature actuelle ne permet pas de déterminer la place d’un traitement adjuvant de chimiothérapie
chez les patientes présentant un cancer de 'endometre a risque faible ou intermédiaire de récidive. Pour
cette raison, celle-ci ne devrait pas étre utilisée en dehors d’essais cliniques chez ces patientes
(recommandation de grade D).
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ANNEXE I. Systéemes de classification du cancer de I'endomeétre

Tableau 24. Systemes de classification du cancer de ’endometre [73]

FIGO (2009) FIGO (1988) TNM (2009) Description
Stade | Stade | T1 Tumeur limitée au corps utérin
A IA-B T1a Tumeur limitée a 'endometre ou\ne dépassant pas la moitié du
myometre
IB IC Tlb Tumeur envahissant la moitié du myometre ou plus
Stade Il Stade IIA-B ™ Tumeur envahissant le stronjna cetwclal mais ne s’étendant pas
au-dela de I'utérus
Stade Il Stade Il T3 et/ou N1 Extensions locales et/ou régionales comme suit :
A 1A T3a Séreuse et/ou annexes’
B 1]} T3b Envahissement vaginal et/ou paramétrial1
e lc N1 Atteinte des ganglions lymphatiques régionaux1
Inci1 - - Ganglions pelviens
ez - - Ganglions lomboaortiques t ganglions pelviens
Stade IV Stade IV T4 et/ou M1 Extension a la muqu,euse vésiu\:alt.e et/ou intestinale et/ou
métastases a distance
IVA IVA T4 Extension a la muqueuse vésicale et/ou intestinale
VB VB M1 Métastases a distance incluant les métastases intra-

abdominales et/ou ganglions inguinaux

! Les résultats de la cytologie péritonéale doivent étre rapportés séparément et ne modifient pas la classification (la
classification FIGO de 1988 incluait les résultats d’une cytologie positive pour les stades IIA).
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ANNEXE II. Niveaux de données probantes et échelle de recommandations traduits de ’ASCO"

Niveaux de données probantes

Niveau

Echelle de recommandations
Grade
A

Type de preuve

Preuve obtenue par méta-analyse de multiples essais cliniques,
contrdlés et bien congus. Essais avec répartition aléatoire (randomisés)
présentant un faible taux de résultats faussement positifs et faussement
négatifs (puissance élevée).

Preuve obtenue au moyen d’au moins un essai expérimental bien congu.
Essai avec répartition aléatoire présentant un taux élevé de résultats
faussement positifs ou négatifs (faible puissance).

Preuve obtenue au moyen d’essais quasi-expérimentaux bien concgus
tels essais sans répartition aléatoire (non randomisés), avec simple
témoin, avant-aprés, de cohortes, chronologiques, ou encore essais cas-
témoins appariés.

Preuve obtenue au moyen d’essais observationnels bien congus tels
essais comparatifs et descriptifs corrélatifs ainsi qu’études de cas.

Preuve issue de rapport de cas et d’exemples cliniques.

Recommandation

Preuves de type | ou observations concordantes provenant de multiples
essais de types I, lll ou IV.

Preuves de types Il, Ill ou IV et observations généralement concordantes.
Preuves de types Il, Il ou IV mais observations non concordantes.

Peu, sinon aucune preuve empirique systématique.

!Adapté de Cook et al., 1992 [96).
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ANNEXE Ill. Conflits d’intérét

Aucun conflit d’intérét n’a été déclaré.
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