Champ d’application
Cet ensemble de données a été élaboré pour les spécimens de résection des cancers de I'endometre. Il n’est pas
applicable aux petits spécimens de biopsie de 'endométre.

Remarque 1 - Site tumoral (non essentiel)

Justification/preuves
Il peut y avoir une association entre les tumeurs du segment utérin inférieur/de I'isthme et le syndrome de Lynch®2.
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Remarque 2 - Dimension maximale de la tumeur (non essentiel)

Justification/preuves
Il'y a une corrélation significative entre une tumeur primitive de diamétre > 20 mm et la récidive péritonéale.
Cette observation n’a pas encore atteint le niveau de preuve 111-23,
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Remarque 3 — Type histologique de la tumeur (essentiel)

Justification/preuves

Les carcinomes de I'endométre doivent étre définis selon la classification 2014 de I’Organisation mondiale de la
Santé (OMS)*. La détermination exacte du type de cancer est nécessaire tant pour les spécimens de biopsies que
de résection. Le diagnostic des tumeurs agressives, telles que le carcinome séreux, le carcinome a cellules claires,
le carcinosarcome, le carcinome indifférencié et I'adénocarcinome endométrioide de grade 3, implique
généralement une stadification chirurgicale compléte, comprenant une omentectomie et une
lymphadénectomie pelvienne et para-aortique.

L’adénocarcinome mucineux fait référence a un sous-type d’adénocarcinome de I'endométre dont plus de 50 %
des cellules tumorales contiennent de la mucine intracytoplasmique. De nombreux adénocarcinomes
endométrioides comportent des zones mucineuses focales, et les adénocarcinomes endométrioides et mucineux
font partie d’un spectre. Bien que les carcinosarcomes (tumeurs mulleriennes mixtes malignes) soient toujours
classés comme des tumeurs mixtes épithéliales et mésenchymateuses dans la classification OMS 2014%, leur
comportement est similaire a celui des autres carcinomes de 'endometre de haut grade et ils sont traités de la
méme fagon que les carcinomes agressifs de 'endometre. On pense que les carcinosarcomes sont des tumeurs
épithéliales qui ont subi une métaplasie sarcomateuse et dont les éléments épithéliaux constituent la « force
motrice ».

La classification OMS 2014 des carcinomes de I’'endométre (voir ci-dessous) comprend maintenant le carcinome
intraépithélial séreux de ’endométre (CIE séreux)*. Méme en I'absence d’invasion démontrable du stroma, les
cellules malignes peuvent se détacher du CIE séreux et former des métastases dans divers sites extra-utérins. Les
tumeurs neuroendocrines sont également une nouvelle addition a la classification OMS 2014*. Ce sont des
tumeurs utérines primitives rares, et leur diagnostic doit étre confirmé par immunohistochimie, bien que certains
carcinomes neuroendocrines a petites cellules n’expriment pas de marqueurs neuroendocrines (voir la remarque
concernant les ETUDES CONNEXES). Les tumeurs neuroendocrines de I’'endométre sont divisées en tumeurs
neuroendocrines de bas grade (tumeurs carcinoides), qui sont extrémement rares, et en tumeurs neuroendocrines
de haut grade (carcinomes neuroendocrines a petites cellules et a grandes cellules), qui sont plus fréquentes, tout
en étant assez rares. Le carcinome neuroendocrine a grandes cellules doit présenter un schéma de croissance
neuroendocrine, au moins dans une partie de la tumeur, et exprimer un ou plusieurs marqueurs neuroendocrines
(chromogranine, synaptophysine, CD56, PGP9.5) dans > 10 % de la tumeur. Le carcinome indifférencié>® est défini
par ’'OMS comme une tumeur épithéliale maligne sans aucune différenciation®, et peut présenter des signes
immunohistochimiques de différenciation épithéliale dans seulement quelques cellules tumorales (voir les
remarques concernant les études connexes). Le carcinome dédifférencié’ est défini comme un carcinome
indifférencié qui contient une deuxiéme composante d’adénocarcinome endométrioide de grade FIGO 1ou 2 ;
dans de tels cas, I’élément indifférencié se développe probablement par une dédifférenciation dans la composante



endométrioide de bas grade.

Les carcinomes mixtes doivent contenir au moins deux types histologiques différents de carcinome de 'endometre
reconnaissables sur des coupes colorées a I’'hématoxyline et a I’éosine. Au moins un de ces sous-types doit étre
une tumeur de type ll, et la deuxiéme composante, selon la classification OMS 20144, doit représenter au moins

5 % de la tumeur. Le plus souvent, il s’agit d’'un mélange de carcinomes endométrioide et séreux.
L'immunohistochimie peut aider a confirmer la présence d’un deuxiéme sous-type distinct du point de vue
morphologique. Tous les sous-types doivent étre spécifiés dans le rapport d’histopathologie, méme si moins de

5 % du néoplasme est composé de tumeur de type Il, parce que le comportement de ces tumeurs est déterminé
par la composante de plus haut grade*.

Dans les cas ou il n’y a pas de tumeur résiduelle dans le spécimen d’hystérectomie ou lorsqu’il existe un écart
important entre les types de tumeurs signalés dans la biopsie et dans I’hystérectomie, il peut étre nécessaire de
réexaminer la biopsie antérieure. Si des types variants de carcinomes a haut risque/agressifs, tels que des
carcinomes séreux ou carcinosarcomes, etc., sont confirmés dans la biopsie de I'endometre mais ne sont pas
identifiés dans le dernier spécimen d’hystérectomie, le carcinome doit étre classé en fonction de la pire histologie
observée.

Un échantillonnage adéquat de la tumeur est requis (4 blocs au minimum) pour permettre une évaluation
valable de cet élément de données.

Classification OMS histologique (2014)*

Carcinome de I’endométre — tumeurs épithéliales Code CIM-O
Carcinome endométrioide 8380/3
Différenciation épidermoide 8570/3
Villeux 8263/3
Sécrétoire 8382/3
Carcinome mucineux 8480/3
Carcinome intraépithélial séreux de 'endométre (CIE séreux) 8441/2*
Carcinome séreux 8441/3
Carcinome a cellules claires 8310/3

Tumeurs neuroendocrines

Tumeur neuroendocrine de bas grade

Tumeur carcinoide 8240/3

Carcinome neuroendocrine de haut grade

Carcinome neuroendocrine a petites cellules 8041/3
Carcinome neuroendocrine a grandes cellules 8013/3
Adénocarcinome a cellules mixtes 8323/3
Carcinome indifférencié 8020/3

Carcinome dédifférencié

Tumeurs mixtes épithéliales et mésenchymateuses

Carcinosarcome 8980/3

* Ce nouveau code a été approuvé par le Centre international de recherche sur le cancer (CIRC)/I’OMS pour la
CIM-0 en 2013.

© Organisation mondiale de la Santé. Reproduit avec permission.
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Remarque 4 — Carcinosarcome (non essentiel)

Justification/preuves

Une étude récente a démontré que la présence d’éléments hétérologues dans les carcinosarcomes de stade | est
un important facteur pronostique défavorable ; cette observation n’a pas encore atteint le niveau de preuve lll-
28,
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Remarque 5 — Grade histologique (essentiel)

Justification/preuves
Le systeme de détermination du stade FIGO pour les adénocarcinomes endométrioides du corps de I'utérus
est basé sur les propriétés architecturales suivantes® :

Gradel: 5% ou moins de schéma de croissance solide non squameux
Grade2: 6% a 50% de schéma de croissance solide non squameux

Grade 3: >50 % de schéma de croissance solide non squameux

En cas d’atypie nucléaire notable, dépassant ce qui est habituellement attendu pour le grade architectural, le
grade de la tumeur augmente de 1 unité. L’atypie nucléaire notable doit étre présente dans plus de 50 % de la
tumeur?®,

En outre, les lignes directrices suivantes doivent étre utilisées pour la détermination du grade :
(1) Il ne faut pas tenir compte des éléments épidermoides ne formant pas de glandes pour déterminer le grade.
(2)  Les carcinomes endométrioides et mucineux doivent étre classés selon le systéme de grade FIGO.
(3) Les carcinomes séreux, a cellules claires et indifférenciés et les carcinosarcomes ne sont pas gradés,
mais sont considérés comme des tumeurs de haut grade®’. Lorsque I'ensemble de données est rempli,
la mention « non applicable » doit étre indiquée pour le grade histologique.
(4) Dans le cas des carcinomes mixtes, le grade le plus élevé doit étre sélectionné.

En général, s’il y a une différence entre le grade d’un adénocarcinome endométrioide dans la biopsie pré-
opératoire et le spécimen final d’exérése, le grade histologique final de la tumeur doit étre fondé sur les
observations réalisées sur le spécimen d’hystérectomie, qui contient généralement un plus grand volume de
tumeur pour I’évaluation. Cela est particulierement important si le spécimen d’hystérectomie contient une
grande quantité de tumeur de bas grade et que la biopsie a révélé la présence d’un adénocarcinome
endométrioide de grade 3. Dans ce cas précis, I'application des lignes directrices pour la classification FIGO peut
entrainer 'attribution d’un grade plus bas a la tumeur, méme si cela n’est pas toujours le cas. Par exemple,
lorsque la biopsie contenait une quantité abondante d’adénocarcinome endométrioide de grade 3 et que
I’hystérectomie ne contient qu’une quantité limitée de tumeur de bas grade, le diagnostic final pourrait encore
étre un adénocarcinome endométrioide de grade 3.
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Remarque 6 — Invasion myométriale (essentiel)

Justification/preuves

La profondeur de I'invasion doit étre mesurée a partir de la jonction endomyomeétriale (et non de la surface des
tumeurs exophytiques) jusqu’au foyer d’invasion tumorale le plus profond. La mesure de la profondeur de
I'invasion peut étre rendue difficile par une irrégularité de la jonction endomyomeétriale, une croissance
tumorale polypoide, des Iéiomyomes intramuraux, une adénomyose et, rarement, par une métaplasie du muscle
lisse dans les tumeurs polypoides??. Plusieurs études ont démontré que I'invasion myométriale profonde est un
important indicateur de pronostic défavorable dans le carcinome de I'endométre. C’est un facteur prédictif
indépendant de dissémination hématogéne du carcinome de I'endometre, et donc un élément important dans la
décision d’administrer un traitement adjuvant®3.
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Remarque 7 — Pourcentage d’infiltration du myomeétre par le carcinome (non essentiel)

Justification/preuves

La distance sans tumeur (jusqu’a la séreuse utérine) et le pourcentage de myometre infiltré sont des
facteurs pronostiques indépendants de métastase ganglionnaire du carcinome de I'endomeétre, mais les
études n’atteignent pas le niveau de preuve 111-2%4,

Le pourcentage d’infiltration du myométre par le carcinome est défini comme le pourcentage de la profondeur
de I'invasion myomeétriale, mesurée de la jonction endomyomeétriale au foyer d’invasion le plus profond, par
rapport a I'épaisseur totale du myometre.
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Remarque 8 — Distance a la séreuse de la tumeur invasive dans le myomeétre (non
essentiel)

Justification/preuves

La distance sans tumeur (jusqu’a la séreuse utérine) et le pourcentage d’infiltration du myometre sont des
facteurs pronostiques indépendants de métastase ganglionnaire dans le carcinome de I’'endométre, mais les
études n’atteignent pas le niveau de preuve 111-2%4,
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Remarque 9 — Invasion lymphovasculaire (essentiel)

Justification/preuves

L’invasion lymphovasculaire est un facteur prédictif de récidive de la tumeur et de métastase ganglionnaire?®.
Cependant, I'invasion de I'espace lymphovasculaire ne modifie pas le stade tumoral. Par exemple, si un
adénocarcinome de I'endomeétre est limité a la moitié interne du myomeétre mais présente une invasion
lymphovasculaire dans la moitié externe du myometre, le stade FIGO 1A doit toujours étre attribué. De méme,
une invasion lymphovasculaire seule dans les vaisseaux du col de I'utérus, du paramétre ou para-ovariens
n’augmente pas le stade de la tumeur. Une incidence accrue de pseudo-invasion vasculaire dans les spécimens
d’hystérectomie par voie laparoscopique a été associée a |'utilisation d’'un manipulateur intra-utérin a
ballonnet!>1¢,
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Remarque 10 — Atteinte de la surface ou des cryptes du col de I'utérus (non essentiel)

Justification/preuves

Cet élément n’est pas nécessaire pour la stadification, mais certains oncologues administrent une
curiethérapie du dome vaginal en sa présence. Des preuves de niveau IlI-2 ne sont pas actuellement
disponibles.
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Remarque 11 - Invasion du stroma du col de l'utérus (essentiel)

Justification/preuves
L'infiltration du stroma du col de I'utérus par le carcinome de I'endométre est associée a un risque de récidive et
est un facteur prédictif de métastases ganglionnaires pelviennes!’/8,
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Remarque 12 - Distance de la tumeur a la marge de résection dans le col de I'utérus (non
essentiel)

Justification/preuves

Des marges étroites peuvent indiquer la nécessité d’administrer une curiethérapie du déme vaginal. L'invasion
vasculaire a la marge de résection du col de I'utérus doit étre documentée, mais elle n"augmente pas le stade de
la tumeur.

I Retour

Remarque 13 — Séreuse utérine (essentiel)

Justification/preuves

Pour classer une tumeur comme présentant une atteinte de la séreuse, le carcinome doit pénétrer celle-ci. En
cas d’atteinte de la séreuse (stade FIGO IllA), il existe un risque plus élevé de récidive locorégionale qu’en cas
d’atteinte annexielle (également de stade FIGO l1IA)*°,

' Retour

Remarque 14 — Parameétres (essentiel)

Justification/preuves

La plupart des hystérectomies pour le cancer de I'endometre sont des hystérectomies simples, sans résection
paramétriale. Les carcinomes de I'endomeétre avec invasion paramétriale sont classés au stade FIGO IIIB. Bien
gu’elle ne constitue pas un indicateur pronostique indépendant, I'atteinte paramétriale par extension directe est
un facteur pronostique défavorable et est également corrélée avec d’autres facteurs pronostiques défavorables.
La présence d’invasion lymphovasculaire dans les tissus paramétriaux doit étre documentée, mais ne constitue pas
une atteinte paramétriale?®?1,
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Remarque 15 — Annexes (essentiel)

Justification/preuves

Le stade FIGO est basé sur |'atteinte de la trompe de Fallope ou de I'ovaire (stade IllA). Surtout dans le cas des
adénocarcinomes endométrioides de bas grade, I'atteinte du corps de I'utérus et des annexes peut indiquer la
présence simultanée de plusieurs tumeurs indépendantes plutot qu’'une métastase de I'endométre aux annexes ;
divers parametres pathologiques sont utiles pour faire la distinction entre les tumeurs indépendantes et
métastatiques. Comme pour d’autres sites de I'appareil génital féminin dans lesquels une invasion
lymphovasculaire par un adénocarcinome de I'’endometre peut étre identifiée, par exemple, dans les tissus
myométriaux et paramétriaux, I'identification d’une invasion de I’espace lymphovasculaire seule dans les
structures des annexes ne modifie pas le stade tumoral ; en d’autres termes, le stade du carcinome de
I’endomeétre ne doit pas étre augmenté en cas d’atteinte vasculaire dans les annexes en I'absence de tumeur a
I’extérieur des canaux vasculaires.
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Remarque 16 — Endomeétre environnant (non essentiel)

Justification/preuves
L’aspect de 'endomeétre environnant et la présence d’anomalies, comme une hyperplasie ou des polypes, doivent
étre documentés.
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Remarque 17 — Cytologie péritonéale (non essentiel)

Justification/preuves

Cet élément de données n’est pas nécessaire pour la détermination du stade, mais il n’y a pas de consensus dans
la littérature concernant la signification pronostique des lavages péritonéaux positifs en I'absence d’autres
preuves d’extension extra-utérine. La FIGO et I'Union internationale contre le cancer (UICC) recommandent de
noter la présence de lavages péritonéaux positifs sans modifier le

stade de la tumeur???3,
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Remarque 18 — Statut ganglionnaire (essentiel et non essentiel)

Justification/preuves

Les statuts des ganglions pelviens et para-aortiques doivent étre consignés séparément, car ils ont un impact
sur le stade tumoral. Une atteinte des ganglions pelviens sans atteinte des ganglions para-aortiques constitue
un stade I1IC1, alors qu’une atteinte des ganglions para-aortiques constitue un stade 111C224%5,

Il convient de noter que les micrométastases (d’un diamétre supérieur a 0,2 mm mais de 2,0 mm au maximum)
sont considérées comme une atteinte des ganglions lymphatiques et classées N1mi ou N2mi, alors que les
métastases de plus de 2,0 mm dans leur dimension maximale sont classées N1a ou N2a. De méme que dans les
pratiques de stadification TNM8 pour d’autres sites tumoraux, la présence de cellules tumorales isolées (CTI) est
considérée comme une maladie a ganglions négatifs (NO(i+)).

Le nombre de ganglions atteints et le site concerné est important pour le pronostic et peut déterminer le
besoin d’un traitement adjuvant.
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Remarque 19 — Etudes connexes (non essentiel)

Justification/preuves

L'immunohistochimie peut étre utile au diagnostic dans certaines situations. Par exemple, un panel de marqueurs
(ER, PR, vimentine, CEA, p16) peut étre utile dans la distinction entre les adénocarcinomes primaires du col de
I'utérus et de 'endometre?®?’, D’autres marqueurs (ER, PR, p53, p16, PTEN, IMP3) peuvent étre utiles pour faire
la distinction entre les adénocarcinomes endométrioide et séreux?®2°. p53 et p16 peuvent servir a mettre en
évidence un CIE séreux et a le distinguer des atypies de surface, qui peuvent y ressembler. L'immunohistochimie
pour les protéines de réparation des mésappariements (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) peut étre utile pour
déterminer si les carcinomes de I'endometre sont associés a des anomalies sous-jacentes des genes de réparation
des mésappariements et au syndrome de Lynch (cancer colorectal héréditaire sans polypose)3°31,

Les carcinomes de I'endomeétre indifférenciés sont souvent focalement positifs, mais avec une intensité
caractéristique, pour les cytokératines a large spectre, CK18 et |'antigéne épithélial membranaire (EMA). Cela
peut étre utile pour faire la distinction avec un sarcome indifférencié ou d’autres cancers, et peut également
aider a établir un diagnostic de carcinome dédifférencié lorsqu’une composante d’adénocarcinome
endométrioide de bas grade est présente®”’. Certains carcinomes indifférenciés présentent une expression
focalisée de marqueurs neuroendocrines®?.

Les carcinomes neuroendocrines de haut grade sont généralement positifs pour les marqueurs neuroendocrines
tels que la chromogranine, la synaptophysine, CD56 et PGP9.5. Certaines tumeurs neuroendocrines a petites
cellules sont négatives pour ces marqueurs, mais en général au moins un marqueur est positif. Les carcinomes
neuroendocrines a grandes cellules devraient étre positifs pour au moins un de ces marqueurs dans > 10 % des
cellules tumorales.

Différents sous-types morphologiques d’adénocarcinomes de I'endometre sont associés a des anomalies
moléculaires distinctes. Cependant, a I'heure actuelle, I'analyse moléculaire ne joue pas de role majeur dans le
diagnostic ou comme facteur pronostique ou prédictif indépendant. Toutefois, cela pourrait changer a I'avenir et il
est probable que des thérapies ciblées seront développées contre des carcinomes présentant des anomalies
moléculaires particuliéres.
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Remarque 20 - Stade pathologique FIGO provisoire avant réunion de 'EPCM*
(essentiel et non essentiel)

Justification/preuves
Le stade est provisoire, puisque le stade final doit étre déterminé lors de la réunion de I'équipe
multidisciplinaire/du comité des thérapies du cancer, une fois que toutes les informations cliniques et

radiologiques pertinentes sont disponibles!™33, Etant donné que le CIE séreux est considéré comme un type
de carcinome de I'endometre, il est classé au stade FIGO IA (T1a).

Le document de référence TNM Supplement : A commentary on uniform use, 4th Edition (C. Wittekind)
peut étre utile lors de la détermination du stade3*.

* Equipe de prise en charge multidisciplinaire
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http://au.wiley.com/WileyCDA/Section/id-370022.html?query=Christian+Wittekind
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