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*Spectre Hereditary non Polyposis Colorectal Cancer (HNPCC) : colon, endométre, gréle,
ovaire, urothélium, estomac.

** Précriblage somatique de la tumeur : génotypage des séquences micro-satellites (recherche

Bilan diagnostic
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. Echographie pehienne endovaginale,

-  Biopsie endomeétre a la pipelle de CORNIER®,

. Si échec ou impossibilité d'utilisation de la pipelle de CORNIER® : hystéroscopie (notant la dimension de la Iésion et salocalisation par
rapport a I'isthme) + biopsie endométriale sous contréle hystéroscopique

Examen clinique
*  Antécédents personnels et familiaux,
. Recherche du syndrome HNPCC* / Lynch :

- patientes présentant un cancer de I'endomeétre avant 50 ans (peut étre discuté entre 50 et 60 ans),

- patientes de tout &ge siun apparenté au 1er degré a été atteint d’'un cancer colorectal ou du spectre Hereditary non Polyposis

Colorectal Cancer (HNPCC);
- Pré-criblage somatique** de la tumeur a demander :
Si phénotype MSI, indication de consultation d’oncogénétique

. Recherche de comorbidités,
. Examen abdominopelvien et ganglionnaire.

d’'un phénotype MSI — Microsatellite Instability) et étude en immunohistochimie de I'expression
des protéines MMR (recherche d'une perte d’expression)

Classification moléculaires
y

Types histologiques

Classification FIGO
Annexe 1 >
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Classification en 4 familles moléculaires B v

Préconisations

Sur biopsie (de préférence) ou piéce opératoire :
Etude IHC systématique :

Récepteurs cestrogénes / 4 protéines MMR / P53

. i P |
- A discuter : Non endométrioide | exonucléase du géne POLE

- Inutile: si Bas grade sans embole stade IA, Stades II/IV L o o o e e e e e
v
< Mutation POLE par biologie >

moléculaire * ?
oui |

Indication de recherche de mutation gene POLE (NGS*): Stade IB / I | XNGS : séquencage du domaine :
|
|

non

* Instabilité microsatellitaire par
immunohistochimie des

protéines MMR?

oul non

V v

immunohistochimie ?

oui | non

@.‘“.‘ """ T
sl mise en évidence de plusieurs anomalies l v

1
1 p . . . !
i moléculaires chez une méme patiente, les ! _
| traitements adjuvants et le niveau de risque de la !
. I
1 |
1 1

patiente sont établis en suivant I'arbre décisionnel
(= POLE>dMMR>P53)

Caractéristiques des classes moléculaires
Annexe 2 — page 21
Etudes immunohistochimiques
Annexe 3 - page 22
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Typehistologique des carcinomes endometriaux (OMS 2020)

Carcinomes l'ype Histologique (OMS 2020) Grade
Endométricides

* Endométrioide Grades 1 et 2 BaS GRADE
Morn endométrioides

\(___;fONCO AURA e
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Compte rendu d’histopathologie

Préconisations

Endométrioide Non endométrioide : haut grade

* Bas grade (Grades 1-2) * Séreux

 Typehistologique :

* Haut grade (Grade 3) * Cellules claires
+ Carcinosarcomes
+ Indifféerencié/dédifférencié
+ Mixte (séreux ou CCC + autres qq soitle pourcentage)
* Neuroendocrine
+ Epidermoides

* Autres

* Embolevasculaire:
—Absente oufocale <5
—Extensive =25

« StadeFIGO

* Classification moléculaire
POLE muté

MMR-déficient

P53 anormale

Non-spécifique
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Niveau de risque selon classification histologique et moléculaire
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Table 2 Definition of prognostic risk groups

Molecular classification unknown

Molecular classification known*t

» Stage IA endometrioid + low-gradet +
LVSI negative or focal

» Stage IB endometrioid + low-grades +
LVSI negative or focal

» Stage IA endometrioid + high-grades +
LVSI negative or focal

» Stage IA non-endometrioid (serous,
clear cell, undifferentiared carcinoma,
carcinosarcoma, mixed) without myometrial
invasion

» Stage | endometrioid + substantial LVSI
regardiess of grade and depth of invasion

» Stage IB endometrioid high-grade$
regardiess of LVSI status

» Stagell

»  Stage llI-IVA with residual disease
» StagelVB

»  Stage -l POLEmut endometrial carcinoma,
no residual disease

» Stage |A MMRA/NSMP endometrioid
carcinoma + low-grades + LVSI negative or focal

» Stage IB MMRd/NSMP endometrioid
carcinoma + low-grades + LVSI negative or focal

» Stage |IA MMRJ/NSMP endometrioid
carcinoma + high-gradet + LVSI negative or
focal

» Stage |A pS3abn and/or non-endometrioid
(serous, clear cell, undifferentiated carcinoma,
carcinosarcoma, mixed) without myometrial
invasion

» Stage | MMRd/NSMP endometrioid
carcinoma + substantial LVS| regardiess of grade
and depth of invasion

» Stage I8 MMRd/NSMP endometrioid
carcinoma high-gradet regardless of LVSI status

» Stage | MMRA/NSMP endometrioid
carcinoma

> seaoelll-NAwmneaiduUdlmeofw
molecular type
»  Stage VB of any molecular type

Risk group
Low
Intermediate
High-intermediate
High

Autre présentation )

du nivef)au de risque Advanced
metastatic

Annexe 3
- pages 23 et 24

recommended.
consdered as high-grade.
POLEmut, polymerase-mutated,

*For stage lI-IVA POLEmut endometrial carcinoma and stage -IVA MMRd or NSMP clear cell carcinoma with myomaetrial invasion,
insufficient data are available to allocate these patients to a prognostic risk group in the molecular classification. Prospective registries are

1See taxt on how to assign double classifiers (eg, patients with both POLEmut and pS3abn should be managed as POLEmut).
$tAccording to the binary FIGO grading, grade 1 and grade 2 carcinomas are considered as low-grade and grade 3 carcinomas are

LVSI, lymphovascular space invasion; MMRd, mismatch repair deficient; NSMP, non-specific molecular profile; pS3abn, p53 abnormal;

Concin N, et al. ESGO/ESTRO/ESP guidelines for the management of patients with endometrial carcinoma. Int J Gynecol Cancer. 2021 Jan;31(1):12-39
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Examens d’imagerie
* IRM pelvienne et retropéritonéale pour stadification préchirurgicale selon FIGO.

« Scanner abdominopelvien associé a une échographie pelvienne en cas de contre indication a I'lRM.

» Scanner TAP ou TEP-FDG, si:
»  Type histologique non endométrioide
* Endométrioide de haut grade
* Adénopathie suspecte en IRM pelvienne
*  Suspicion de métastases

Examens biologiques
+ Dosage du CA 125 conseillé en cas de suspicion d’extension régionale ou a distance

Evaluation oncogériatrique éventuelle pour les patients de plus de 75 ans.

fONCO AURA

Cancerde I'endomeétre stade |, |l

Cancer de 'endometre stade lll, IVA

Cancerde 'endomeétre au stade métastatique
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Contre indication
chirurgicale ?
oui non

Discussion en RCP

* Hystérectomie non conservatrice
par voie basse si Cl coelioscopie et
laparotomie

1
1
1
1
1
1
1
) L ! Préconisations Erccorizaicns
. . I . N o S O ofz..8
g;%?é?hoér:);ngztI;gﬁ(::rltﬁirgﬁlsééapie ' | Voie coelioscopique a privilegier Voie coelioscopique a privilégier
et/ou hormonothérapie et/ou | > pstceb G * Hystérectomie totale
chimiothérapie et/oupchirurgie sous | | | Annexectomie bilaterale * Annexectomie bilatérale
ALR I * Omentectomie infracolique o » Ganglion sentinelle (GS) pelvien
. C fi ; hez IA : » Ganglion sentinelle (GS) pelvien préférentiellement préférentiellement au vert d’indocyanine. Ou
bssnsg?;\éae Igrllgvsr:fggﬁsc €z . au vert d'indocyanine ou curages pelviens en option curages pelviens en option pour les stades |l
odi iti 2néti : 22 s SiEEES | + Cytologie péritonéale
_ __brédisposition génétique W . G peteiE

v
Résultats GS pelvien ? >

- =

Preconisations I'DrElé’(;lz’n(;'Zagt:90;:(j chirurgical P rtla:’(i)(ijrr] Irsi.:1 tIlj)enssintermédiaires haut ou haut
* Adénectomie si gar)glions suspects complémentaire fis q vien d t& de Péch
- Pas de curage pelvien ques : curage pelvien du coté de I'échec
+ Stadification lomboaortique par curage ¢
lombo-aortique ou par TEP en option < Résultats curage pelvien ? >

Traitements adjuvants

e Préconisations
f age 12 Préconisations _ _
L ONCO AURA hage 1< o « Curage lomboaortique » Pas de geste chirurgical
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< Maladie résécable ? >

oui non

Discussion en RCP

+ Traitement systémique :
chimiothérapie/hormonothérapie

Réévaluation a 3 cures

Préconisations :
 Chirurgie avec hystérectomie, annexectomie |
+ Adénectomie X
* Omentectomie |
» Résection péritonéale |
* Objectif : chirurgie compléte - PO Tadlo LHmotietapie I
* Voie d’abord : Iaparotolmie

;

Traitements adjuvants
page 12
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Préconisations
+ Pas de traitement adjuvant

Préconisations
» Curiethérapie
Option si patiente <60 ans : surveillance

Cas particulier : Endométrioides IA endométrial et
IA ovarien synchrones de bas grade et sans

]
1
1
. embole
|+ Pas de traitement adjuvant
1

\_’ONCO AURA

=

Surveillance
page 17

e wm

page 13
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Staging chirurgical ganglionnaire?

oui non

Préconisations Préconisations

* Curiethérapie * RTE pelvienne + curiethérapie*

Option si emboles vasculaires = 5 ou stade Il : Option si haut grade ET absence d’emboles

RTE pelvienne puis curiethérapie* vasculaires ou stade Il grade 1: curiethérapie
seule

Modalités de
traitement
Annexe 5

- page 25
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Préconisations

+ Séguentiel :Chimiothérapie : 6 cures CARBOPLATINE
PACLITAXEL puis RTE pelvienne +/- lomboaortique (stade lIC2)

* OuRadio chimiothérapie concomitante : 2 cures CISPLATINE
50mg/m2J1=J21 + RTE puis 4 cures CARBOPLATINE-
PACLITAXEL

Option a discuter:
- Curiethérapie complémentaire*
- Chimiothérapie seule: 6 cures CARBOPLATINE PACLITAXEL

*curiethérapie recommandée si: |
- envahissement cervical et/ou vaginal 1

et/ou paramétrial !
- R1 I

Modalités de
traitement
Annexe 5

- page 25
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: *Hormonothérapie a privilégier
: si sous type histologique

; endométrioide, bas grade,

: évolution lente et

| asymptomatique

1

Modalités de
traitement
Annexe 5

- page 25
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RH + et maladie peu évolutive ?

oui

non

l

Préconisations

* Hormonothérapie*

Discussion en RCP
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Préconisations
* Chimiothérapie : CARBOPLATINE - PACLITAXEL

» Traitement locorégional des oligométastases

* RTE ou chirurgie de la tumeur primitive selon profil symptomatique/réponse au traitement

systémique

Surveillance
page 17

ONCO-AURA.FR  Reproduction interdite (art. L122-6, 335-2 et 335-3 CPI). Copy right ONCO AURA 2022. TOUS DROITS RESERVES.



S Version validée 30/06/2022
LES REFERENTIELS PRA-GYN-2206ENDOM

Préconisations

Choix du traitement basé sur:

» lintervalle de temps libre aprées platine en 1ere ligne
» La biologie moléculaire (P53, MMR)

* Les traitements déja regus

* Les toxicités résiduelles

- Lenvatinib 20mg par jour + Pembrolizumab 200 mg IV J1=J21
- Ou Bi-chimiothérapie : réintroduction d’un sel de platine si PFI > 6 mois

Options
- Monochimiothérapie : Doxorubicine ou Paclitaxel
- Hormonothérapie palliative si RH+

Essai clinique a proposer selon profil moléculaire spécifique

Modalités de
traitement
Annexe 5

- page 25
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Surveillance

Examens PECENECE 2f3 bremieres 3abans Apres les 5 premiéres années
années
Examen gynécologique avec
exploration de la totalité du vagin, * Sibas risque : tous les 6-12 « Stade |, Il : 1 fois par an
cicatrice du fond vaginal, les mois « Stade lll, IV : tous les 6 & 12 1 fois par an
touchers pelviens et la palpation « Autres: tous les 3 a 4 mois mois
des aires ganglionnaires

Autres examens (TDM TAP, Si symptomatologie clinique d’appel

IRM...)
Options : Stade lI-IV : TDM TAP aux 6 mois puis annuel Option : TDM TAP / an
CAL25 Uniguement si élévation initiale
Rythme de surveillance parallélement a la clinique

Prise en charge des facteurs de risques
Régles hygiéno-diététiques : arrét du tabac, activités physiques, prise en charge surpoids...
Prévention des effets secondaires des traitements
Sténose vaginale, sexologie, dépression...

fONCO AURA Q
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Surveillance des patientes présentant un syndrome de Lynch/HNPCC

Examens A partir de 30 ans

* Interrogatoire soigneux Annuel
* Education / symptémes
+ Examen gynécologique et sénologique, examen au speculum / TV / abdominal

Biopsie endometre a la pipelle Tousles1l az2ans
Echographie pelvienne avec mesure de I'épaisseur endométriale Annuelle
Hystéroscopie diagnostique Devant toute symptomatologie ou toute

anomalie échographique

-Tout saignement gynécologique anormal doit conduire a une consultation gynécologique rapide et a des explorations.

- Une hystéroscopie diagnostique peut éventuellement étre discutée en dépistage, notamment en cours de coloscopie, chez les femmes
nN'ayant pas opté pour la chirurgie prophylactique, et sera a envisager devant toute symptomatologie anormale ou toute anomalie
échographique

-Une chirurgie prophylactique (hystérectomie totale non conservatrice) peut étre discutée apres accomplissement des projets de
grossesse, plutot a partir de 40-45ans (ou 5 ans avant le cancer endométrial le plus précoce). Un traitement hormonal substitutif peut étre
proposé.

-I N’y a pas de contrindication aux contraceptions hormonales ou aux projets de procréations médicalement assistées. Le stérilet
progestatif peut étre proposé.

- I 'y a pas de contre-indication a modifier un traitement hormonal substitutif en post-ménopause.

Reproduction interdite (art. L122-6, 335-2 et 335-3 CPI). Copy right ONCO AURA 2022. TOUS DROITS RESERVES.
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Annexe 1 — Classification FIGO (2018)

Stade | Tumeur limitée au corps utérin

IA Tumeur limitée a I'endomeétre ou envahissant moins de la moiti€ du myometre

IB Tumeur envahissant la moitié ou plus du myometre

Stade II* Tumeur envahissant le stroma cervical sans dépasser les limites de 'utérus

Stade Il Extensions locales et/ou régionales selon les caractéristiques suivantes :

A En,vahissgment tumoral de la séreuse du corps utérin ou des annexes (extension directe ou
métastatique)?

B Envahissement vaginal ou des parametres (extension directe ou métastatique)?

nc Atteinte des ganglions lymphatiques pelviens ou para-aortiques?

[1IC1 Atteinte des ganglions lymphatiques pelviens

[11C2 Atteintes des ganglions lymphatiques para-aortiques avec ou sans atteinte des ganglions pelviens

Stade V3 Extension a la muqueuse vésicale et/ou intestinale et/ou métastases a distance
IVA Extension a la muqueuse veésicale et/ou intestinale
VB Métastases a distance incluant les métastases intra-abdominales et/ou ganglions inguinaux

excluant les métastases vaginales, annexielles ou séreuses pelviennes

1- L'envahissement glandulaire endocervical doit étre considéré comme un stade |
2- Lesrésultats de lacytologie péritonéale doivent étre rapportés séparément et ne modifient pas la classification.
3- Un cedéme bulleux en cystoscopie estinsuffisant pour étre considérer comme un stade IV ( ).

Reproduction interdite (art. L122-6, 335-2 et 335-3 CPI). Copy right ONCO AURA 2022. TOUS DROITS RESERVES.
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Annexe 2 - Caractéristiques classe moléculaire

Prévalence | Caractéristiques Pronostic

estimée Estimation de la SSP a 5
ans
« serous like » incluant des PI¥Z carcinome avec un profil génomique Mauvais
carcinomes endométroides complexe et faible charge mutationnelle, 50 %
mutation du gene TP53 identifiée dans
plus de 90 % de ces tumeurs

« hypermuté/dMMR » 28 % nombre trés élevé de mutations en lien Intermédiaire
avec une instabilité microsatellitaire et 70 %
pronostic intermédiaire Eligibles a
I'immunothérapie
« ultramuté/POLE » 7% taux extrémement élevé de mutations Excellent

100 % non répondeur a la
chimiothérapie

« NSMP - sans profil 39% microsatellitaires stables avec tres rares Intermédiaire
moléculaire spécifique » mutations déléteres de TP53 et 80 %

altérations fréquentes des voies de

signalisation P13K/AKT

Cancer Genome Atlas Research Network, Kandoth C, et al. Integrated genomic characterization of endometrial carcinoma. Nature 2013; 497:67—73. Concin

N, et al. ESGO/ESTRO/ESP guidelines for the management of patients with endometrial carcinoma. IntJ Gynecol Cancer 2021; 31:12—39.
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Annexe 3 - Etudes immuno-histochimiques pour qui et quand?

» Desle diagnostic primaire sur matériel de curetage (pré analytique optimale)
— Récepteurs aux oestrogenes (a visée thérapeutique et diagnostique)
— Les4 protéines MMR (classificationmoléculaire, Lynch, ImmunoTTT)
— P53 (classificationmoléculaire et a visée diagnostique)

Protéines MMR Immunohistochimie:
* Perte d’expression d’'une ou plusieurs protéines = MMR-déficient
(cs oncogénétique pour ESGO, confirmation par Bio mol MSI
pour INCa) AN

e Expression conservée des 4 protéines = MMR-proficient LRSS ]
Kobel et al ), Fd e S R
Int) GP 2018,38 .05 N gt
* Perte MLH1/PMS2 = recherche hyperméthylation du promoteur P53 profil P g
MLH1 —— si hyperméthylé: sporadique dexpression : - i iElslt
— si non hyperrT\ejcher : Ics,onc\ogenethue. A:sauvageou it ; :
* Expression immunohistochimique hétérogene ou ambigue: ol e ST TR
biologie moléculaire a la recherche de MSI L SRR
BI CI D : Mute 2 ':\ 1 L gt
ou anormal R
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nnexe 4 - Niveau derisque selon classification histologique et

moléculaire

WITHOUT MOLECULAR CLASSIFICATION

ENDOMETROID
NON-
LOW GRADE HIGH GRADE Bl
LVSI - VS| + LVS| - LVSI +
MYO-: INTERM
STAGE IA LOW H-1 INTERM H-I
MYO+: HIGH
STAGE IB INTERM H-1 H-] HIGH
STAGE || H-1 H-| HIGH
STAGE IlI-IVA HIGH HIGH HIGH
ﬂAﬁEI'!"Vﬁ ADVANCED ADVANCED ADVANCED
STAGE IVB ADVANCED ADVANCED ADVANCED

Figure 1 Pocket memo based on European Society of Gynecological Oncology (ESGO), European
Society for Radiotherapy and Oncology (ESTRO), and European Society of Pathology (ESP)
endometrial guidelines. Definition of prognostic risk groups, molecular classification unknown.

Low grade: grade 1-2; high grade: grade 3; non-endometrioid: serious carcinoma, clear cell
carcinoma, undifferent carcinoma, carcinosarcoma, or mixed carcinoma. H-I, high-intermediate;
INTERM, intermediate; LVSI, lymphovascular space invasion; LVSI+, presence of tumor cells >5
lymphovascular spaces, multifocal or diffuse; LVSI-, negative LVSI or presence of a single focus
around the tumor; MYO-, without myometrial invasion; MYO+, with myometrial invasion.

f Daix M, et al. Int J Gynecol Cancer 2021;31:1615-1616.
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nnexe 4 - Niveau derisque selon classification histologique et

moléculaire

WITH MOLECULAR CLASSIFICATION

ENDOMETRIOID
POLEmut MMRd/NSMP pS3abn NON-
ENDOMETRIOID
LOW HIGH LOW GRADE HIGH GRADE LOW HIGH MMRd/NSMP
GRADE | GRADE VS| - LVSI + LS - LVSI + GRADE | GRADE
MYO-: INTERM MYO-: INTERM
STAGE IA Low LOW H1 | INTERM | H-l
MYO+: HIGH MYO+: HIGH*
STAGE IB LoW INTERM | H-l H-l HIGH HIGH*
STAGE Il Low H-1 HIGH HIGH*
STAGE [lI-IVA Insufficient data HIGH HIGH HIGH*
STAGEII-IVA | ApyANCED ADVANCED ADVANCED ADVANCED
STAGE IVB ADVANCED ADVANCED ADVANCED ADVANCED

Figure 2 Pocket memo based on European Society of Gynecological Oncology (ESGO), European Society for Radiotherapy
and Oncology (ESTRO), and European Society of Pathology (ESP) endometrial guidelines. Definition of prognostic risk groups,
molecular classification known. *stage |-IVA clear cell carcinoma: insufficient data. POLE and p53: should be managed as

POLE. MMRd, mismatch repair deficient; NSMP, non-specific molecular profile; POLEmut, polymerase-mutated; p53abn, p53

abnormal.

Daix M, et al. Int J Gynecol Cancer 2021;31:1615-1616.
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Annexe 5 - Modalités de traitement

RADIOTHERAPIE

Doses:45a 48,6 GY en 25a 27 fractions

CHIMIOTHERAPIE *
Standard: CARBOPLATINE AUCS5 - PACLITAXEL 175 mg/m?tous les 21 jours

Options:

- CISPLATINE 50mg/m2- DOXORUBCINE 60mg/m2tous les 21 jours

- CISPLATINE 50mg/m2- DOXORUBCINE 45mg/m2- PACLITAXEL 160 mg/m2tous les 21 jours

- Monothérapie DOXORUBCINE 60mg/m2 ou CISPLATINE 60mg/m2tous les 21 jours chezles
patientes fragiles

HORMONOTHERAPIE
Progestatifs: acétate de mégestrol 160 mg/jour

Options
Tamoxiféne, agonistes LH/RH, inhibiteurs de 'aromatase
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