1¢" Congres national de ’ASGC

Alger du 16 au 17 Mai 2024
IMPACT DE LA CLASSIFICATION MOLECULAIRE SUR LA PRISE EN CHARGE

DES CARCINOMES DE L’ENDOMETRE, REVUE DE LA LITTERATURE
Dr R, MEDJAHRI , Dr A. HOUDI, PrY. TAYEBI CHU DOUERA

l. Introduction
Le cancer de 'endometre est le sixieme cancer féminin le plus
frequent. Son incidence en 2020 était de 417 336 dans le
monde.
La classification pathologique des carcinomes de |I'endometre,
I'une des pierres angulaires de la prise en charge clinique des
patients, repose traditionnellement sur les caractéristiques
morphologiques.
La classification moléculaire est apparue comme un
complément possible aux approches actuelles en matiere de
planification du traitement. La classification biomoléculaire a
aldé a reclasser les patients pour un traitement adjuvant plus
approprie et les etudes cliniques suggerent qu’elle ameliore
I'evaluation du risque des femmes atteintes de cancer de
I'endometre.

Il. Matériels et méthodes
Il s’agit d'une revue de la litterature qui traite I'impact de
I'utilisation de la classification moléculaire dans la mise en
place d'un schema thérapeutique parfois individualise; afin
d’'eviter les recidives.
L 'utilité pronostiqgue de la classification moléculaire a éte
reconnue pour la premiere fois apres le rapport TCGA.
'existence d'une cohorte hétérogene n'avait pas la puissance
nécessaire pour répondre a la question de I'utilité pronostique.
Malgreé cela, les données du TCGA ont permis aux cliniciens
de comprendre que la classification moléeculaire pouvait
étre un outil pronostique utile pour la prise en charge.
Parmi les quatres classes moléeculaires déefinies par TCGA, la
mutation du groupes POLE et le nombre de copies élevées
semble avoir un impact immeédiat sur le pronostic des patients.
L'analyse pathologique conventionnelle reste un outil important
pour la stratification des tumeurs, mais souffre de variations
Inter observateurs.
Differents groupes ont appligué un algorithme de diagnostic
utilisant trois marqueurs iImmunohistochimiques (p53, MSHG et
PMS2) et un marqueur moléculaire (p53, MSH6 et PMS2), et
un test moléculaire (analyse de la mutation du domaine exo
nucléase de POLE) pour identifier des groupes pronostiques
analogues a la classification moléculaire du TCGA.
La faisabilite de cette approche a eté confirmée par un grand
nombre de publications qui ont tout fait état d'une pertinence
pronostique, en particulier pour les tumeurs de haut grade et a
haut risque.
Cette approche de la classification moléculaire basée sur des
marqueurs tels que la mutation du gene POLE de substitution
s'est averee informative sur le plan pronostique pour les
carcinomes endomeétriaux a risque faible, intermediaire et
éleve.
Des études plus modestes ont montre que la classification
moléculaire est eégalement applicable aux tumeurs non
endometrioides, y compris les carcinomes séreux, a cellules
claires, indifférencies et les carcinosarcomes et les
carcinosarcomes uterins.
Pour les recommandations de traitement adjuvant, la
classification moléculaire semble étre particulierement
pertinente dans le contexte des carcinomes endometriaux de
haut grade et/ou a haut risque.

Ill. Discussion
La classification moléculaire peut fournir des informations
pronostiqgues pour les patients atteints de cancer de
I'endometre. Il apparait de plus en plus clairement que Ia
classification moléculaire pourrait devenir un meilleur
predicateur des resultats par rapport aux types histologigues.
Les guidelines du NCCN stipule actuellement la recherche des
mutations du gene POLE de la mutation MMR et la P53 comme
complément a | étude histopathologique.
Par exemple, le cancer de lI'endometre de grade 3 comprend
tous les sous-ensembles moléculaires et chaque sous-
ensemble peut nécessiter des stratégies de traitement
différentes, qui peuvent contenir une chimiothérapie,
radiotherapie ou thérapie ciblée.
Le béneéfice est incertain pour les tumeurs non séreuses,
alterees par la proteine p53, mais il faut envisager une
chimiothérapie ou une radiothérapie car le risqgue de récidive
est accru.

Table 2 Definition of prognostic risk groups

Risk group Molecular classification unknown Molecular classification known*t
Low > Stage A endometniond + low-gradet + > Stage HI POLEmMut encometnal carcinoma
LYS! negatve or focal NO residual disease
> Stage A MMRA/NSMP endometnodd
carcnoma + low-grades + LVSI! negative o focal
Intermediate » Stage 1B endometrioid + low-gradet + >  Stage 1B MMRA/NSMP endometnod
LVO! negative or focal carcnoma « low-grades + LVSI negative or focal
p  Stage IA endomelriodd + high-grades + »  Stage A MMRA/NSMP endometrniod
LVSI negative or focal carcnoma « high-grades + LVSI negaltive or
» Stage A non-endometrioid (serous, focnl
clear cell, undiierentiared carcinoma, > Stage IA pS3abn and/or non-ancometnod
CArCINOSHCoOMa, Med) without myometna [serous, Clear oo, undifefentinted CarciNoma
vason CATNosarcoma, mud) wthout myometnia
IVason
High-intermediate P Slage ! endometnoid « substantial LV > Siage | MMRA/NSMP endometnoid

carcinoma + substantial LVSI regardiess of grade
and copth of invasion

Stage '8 MMRdA/NSMP endometriod
carcnoma high-grades regardiess of LVSI status
> Stage | MMRA/NSMP endometno

CHTHNONS

regardiess of grade and depth of invasion
> Stage 18 endometriond high-grades
regardiess of LVSI status -
> Siagell

High > Stage N-IVA with no maidual disease > Stage NVA MMRA/NSMP endometriod
» Siage VA non-endometrioid (serous, carcnoma with ne residual disease
clear call, undifferentinted carcinoma, » Stage VA pS3abn endometrial carcinoma
CAICHOSArcoma, mowad) with myometnal with myometsial nvasion, with no residunl
vasion, and with no residual (ssease disease
» Stage HVA NSMP/MMRd serous,
undifferantialed CartiNoma, CarcinNosarcoma with
myomatrial mvasion, with no residual disoxsa
Advanced > Stage H-VA with residual disease > Stage NVA with rescual disease of any
metastatic > Stage VB molecular typs
»  Stage VB of any molecutar type
"For $tane -IVA PO Emut endomelrial cardinoma and S1ago =IVA MMRG or NSMP Clédr ool Cardindmia with myometrial
SUIhCent dala are avasiable 10 slocate these patants 10 & Prognostic ASK Group i 1o Molscuiy Clasaicabion, FrospaCiive regsings ane
recommenond
100 1axt On NOw (0 43530N SOUDIS CLESSNers (60, patems with Doth FOLEmMUS and 0533abn showd be ma 2004 as FLEEmut])
PACCOIING 10 1IN Dniry FIGL grading, oracke | and grinde 2 Crcinomas am Conmoarad as low-grade and grade 3 cacinomas ane
Condernd as hghQrade
LV, lymphovascutar space nvason: MMKG. mismaich nepar deboent: NSME non-specific molecuiar profie, pS3abn, ps3 abnormal

— -
FOLEMUL polymenase-mutated

VI. Conclusion
Les nouvelles directives thérapeutiques européennes
combinent les sous-groupes moleculaires avec les
caracteéristiques clinico-pathologiques traditionnelles afin de
guider la prise de decision théerapeutigque.
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