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RÉSUMÉ

L’approche thérapeutique des cancers de l’endomètre 
localisés repose principalement sur la chirurgie, associée 
à un traitement adjuvant adapté au risque de rechute, 
pouvant associer curiethérapie, radiothérapie externe, 
chimiothérapie et radiochimiothérapie. L’évaluation de 
ce risque intègre des critères pronostiques cliniques et 
histologiques, mais aussi les caractéristiques moléculaires 
tumorales définies par la classification TCGA. Lorsqu’il 
est indiqué, le traitement systémique adjuvant actuel des 
cancers de l’endomètre repose essentiellement sur une 
chimiothérapie à base de sels de platine, éventuellement 
selon le schéma PORTEC-3 (radio-chimiothérapie et 
chimiothérapie). Si la valeur pronostique de la classi-
fication moléculaire des cancers de l’endomètre n’est 
plus à démontrer, son impact théranostique constitue 

la pierre angulaire des essais cliniques adjuvants 
actuels. Une place importante est également accor-
dée à l’identification de nouveaux biomarqueurs 
prédictifs de l’efficacité de thérapies ciblées, sans 
négliger la place des soins de support.

MOTS-CLÉS

cancer de l’endomètre, classification molécu-
laire, traitement adjuvant, chimiothérapie, 
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INTRODUCTION

La prise en charge des cancers de l’endomètre localisés 
repose avant tout sur la chirurgie, complétée selon le 
risque de la maladie par un traitement adjuvant pouvant 
associer curiethérapie, radiothérapie externe pelvienne et 
chimiothérapie. L’évaluation du risque de rechute repose 
sur un ensemble de critères pronostiques cliniques et 
histologiques (stade FIGO [Fédération Internationale de 
Gynécologie et d’Obstétrique], invasion myométriale, 
type histologique, grade tumoral, présence significative 
d’emboles lymphovasculaires), et depuis plus récemment 
sur les caractéristiques moléculaires tumorales, issues 
de la classification du TCGA [1] (The Cancer Genome 
Atlas [2]).
Lorsqu’il est indiqué, le traitement systémique actuel 
des cancers de l’endomètre localisés consiste essentielle-
ment en une chimiothérapie adjuvante à base de sels de 
platine. La place de l’hormonothérapie au stade localisé 
est limitée et ne sera pas développée. Elle peut parfois 
être proposée en alternative à une chirurgie chez des 
patientes jeunes ayant un projet de préservation de la 
fertilité [3]. De même, chez des patientes comorbides 

non éligibles à une prise en charge conventionnelle, une 
hormonothérapie peut être envisagée en alternative [4].
Dans cet article, nous passerons en revue les données 
de la littérature sur lesquelles s’appuient les indications 
actuelles des traitements systémiques des cancers de 
l’endomètre de stade localisé et décrirons leurs modalités 
pratiques, avant d’aborder les perspectives thérapeutiques 
pour l’avenir.

LE TRAITEMENT SYSTÉMIQUE DES CANCERS  
DE L’ENDOMÈTRE LOCALISÉS AUJOURD’HUI

Revue de la littérature

Pendant de nombreuses années, le traitement adjuvant 
des cancers de l’endomètre localisés reposait sur la 
radiothérapie, y compris chez les 15 à 20% de patientes 
à risque élevé de rechute. Les essais randomisés [5, 6] 
ayant comparé la chimiothérapie adjuvante à la radio-
thérapie externe pelvienne dans cette population ont 
montré que la chimiothérapie permettait de diminuer 
le risque de rechute métastatique, sans différence en 

ABSTRACT

The therapeutic approach of localized endometrial 
cancer is mainly based on surgery, combined with 
adjuvant treatment adapted to the risk of recurrence, 
which may combine brachytherapy, external beam 
radiotherapy, chemotherapy and chemoradiotherapy. 
The assessment of this risk takes into account clinical 
and histological prognostic criteria, as well as the 
molecular characteristics of the tumour as defined 
by the TCGA classification. When indicated, current 
adjuvant systemic treatment of endometrial cancer 
is based mainly on platinum-based chemotherapy, 
possibly following the PORTEC-3 regimen (che-
motherapy and chemoradiotherapy). While the 

prognostic value of the molecular classification of 
endometrial cancer is well established, its theranostic 
impact is the cornerstone of current adjuvant clinical 
trials. The identification of new biomarkers, predictive 
of the efficacy of targeted therapies, is also a major 
focus, without neglecting the role of supportive care.

KEYWORDS

endometrial cancer, moleculaire classification, adju-
vant treatment,  chemotherapy, chemoradiotherapy.
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termes de survie sans rechute ou de survie globale par 
rapport à la radiothérapie. De même, l’essai GOG-249 
[7] qui comparait dans les cancers de risques intermé-
diaire-élevé et élevé une chimiothérapie par trois cycles 
de carboplatine - paclitaxel suivie d’une curiethérapie 
vaginale, à la radiothérapie pelvienne, n’a pas démontré 
de supériorité en termes de survie sans rechute et de 
survie globale avec cette stratégie combinée, par ailleurs 
associée à un surrisque de rechute locorégionale. L’étude 
GOG-258 [8], comparant une radio-chimiothérapie 
suivie par 4 cycles de carboplatine-paclitaxel, par rapport 
à 6 cycles de carboplatine-paclitaxel dans les cancers 
de l’endomètre de stade FIGO III et IVA, a également 
montré l’absence de bénéfice en termes de survie sans 
rechute de l’association radio-chimiothérapie. Il y avait 
en revanche plus de rechutes à distance dans le groupe 
radio-chimiothérapie, mais moins de rechutes loco-
régionales. L’analyse poolée des 534 patientes issues 
de deux essais randomisés (NSGO-EORTC-9501/
EORTC-55991 et MANGO-ILIADE [9]), évaluant 
l’association d’une chimiothérapie et d’une radiothérapie 
séquentielle par rapport à la radiothérapie seule dans les 
cancers de risque élevé, a quant à elle mis en évidence un 
bénéfice de la stratégie séquentielle en termes de survie 
sans rechute (HR 0.63, IC95% 0.44-0.89; P=0.009), 
et une tendance non significative à l’amélioration de 
la survie globale. Enfin, l’étude PORTEC-3 a évalué 
les bénéfices de l’ajout d’une chimiothérapie adjuvante 
réalisée pendant et après la radiothérapie, par rapport à 
une radiothérapie pelvienne seule, chez les femmes avec 
un cancer de l’endomètre à risque élevé de rechute [10, 
11]. Les résultats actualisés en 2019 avec suivi médian de 
72 mois chez 660 patientes ont montré un gain absolu 
à 5 ans en termes de survie sans rechute de 7% (76.5% 
versus 69.1% ; HR 0.70, IC95% 0.52–0.94; p=0.016) et 
de survie globale de 5% (81.4% versus 76.1%, HR 0.70, 
IC95% 0.51–0.97; p=0.034) avec la stratégie combinée 
par rapport à la radiothérapie seule. Les patientes qui 
bénéficiaient le plus de la chimiothérapie étaient celles 
ayant un cancer de stade FIGO III (bénéfice absolu de 
survie sans rechute à 5 ans de 12.5% et de 10% en survie 
globale), et celles ayant un carcinome séreux, quel qu’en 
soit le stade (bénéfice absolu ‘en termes’ de survie sans 
rechute à 5 ans de 11.8%, et de 18.6% en survie globale). 
L’ajout de la chimiothérapie s’accompagnait cependant 
d’une toxicité non négligeable, impactant la qualité de 
vie des patientes pendant le traitement et jusqu’à 12 

mois plus tard [12], et avec un surrisque de neuropathie 
périphérique sensitive de grade ≥2 persistante.
L’ensemble de ces études ont débuté avant l’intégra-
tion de la classification moléculaire des cancers de 
l’endomètre dans l’évaluation du risque de rechute. 
Des analyses rétrospectives ont cependant été réalisées 
chez 410 patientes (~ 60%) de l’étude PORTEC-3, 
pour lesquelles des données de biologie moléculaire 
étaient disponibles [13]. Parmi elles, 33% avaient un 
statut dMMR (déficit des protéines de réparation des 
mésappariements de l’ADN), 32% un statut NSMP 
(profil moléculaire non spécifique), 23% un profil 
P53 altéré, et 12% une mutation POLE. Ces analyses 
ont non seulement confirmé la valeur pronostique 
importante de cette classification moléculaire, au-delà 
du sous-type histologique, mais aussi exploré l’impact 
thérapeutique de l’ajout de la chimiothérapie dans 
chaque sous-type. Ainsi, les patientes avec une tumeur 
mutée POLE présentaient un excellent pronostic, quel 
que soit le bras de traitement, y compris les patientes 
avec un carcinome séreux, une tumeur de haut grade 
et/ou de stade avancé [13]. À l’inverse, le pronostic 
des patientes porteuses d’une tumeur avec un profil 
P53  altéré était plus réservé, quel que soit le sous-type 
histologique tumoral. Cependant, ces patientes tiraient 
un bénéfice de la chimiothérapie cliniquement pertinent 
en termes de survie sans rechute (gain absolu à 5 ans de 
22.4%) et de survie globale (bénéfice absolu à 5 ans de 
23.1%). Les tumeurs dMMR et NSMP présentaient un 
pronostic intermédiaire. La chimiothérapie ne semblait 
pas apporter de bénéfice dans le groupe dMMR, alors que 
les patientes du groupe NSMP semblaient en bénéficier.

Recommandations actuelles

Les principales modifications apportées par l’intégration 
de la biologie moléculaire tumorale dans l’estimation 
du risque de rechute venant impacter les indications de 
traitement systémique adjuvant concernent les tumeurs 
mutées POLE de stade FIGO I et II, qui sont reclassées 
à bas risque, ainsi que les tumeurs avec altérations de 
P53, qui sont classées à haut risque, à l’exception des 
tumeurs de stade FIGO IA sans invasion myométriale, 
qui relèvent d’un risque intermédiaire.
En prenant en compte le risque de rechute intégrant 
la classification moléculaire, les recommandations de 
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l’ESGO/ESTRO/ESP [14] retiennent une indication 
de traitement systémique par chimiothérapie adjuvante 
dans les maladies de risque élevé, en association à la 
radiothérapie, suivis d’une curiethérapie. La chimio-
thérapie seule peut aussi être discutée en option. Dans 
les maladies de risque intermédiaire élevé, la chimio-
thérapie adjuvante est à discuter pour les patientes les 
plus à risque, c’est-à-dire celles avec une tumeur de 
haut grade et/ou ≥ 5 emboles lymphovasculaires. Il n’y 
a pas de place pour la chimiothérapie adjuvante dans 
les maladies de risques intermédiaire et faible. Ainsi, 
les patientes avec une tumeur mutée POLE de stade 
FIGO I/II ne relèvent d’aucun traitement adjuvant, 
quelles que soit les autres caractéristiques cliniques 
et histologiques tumorales. En revanche, il n’y a à ce 
jour pas suffisamment de données pour désescalader le 
traitement adjuvant des rares tumeurs POLE mutées 
de stade FIGO III ou IVA.
Dans le cas particulier des maladies de stade FIGO III 
ou IVA non résécables d’emblée du fait d’une extension 
locale, ou pour lesquelles une chirurgie première serait 
trop morbide, une chimiothérapie peut être proposée, 
suivie d’une chirurgie ou d’une radiothérapie selon la 
réponse tumorale.

Modalités pratiques du traitement systémique 
adjuvant

Lorsqu’une indication de traitement adjuvant sys-
témique est retenue en complément de la radiothé-
rapie, deux schémas d’association sont possibles. 
Le premier correspond au schéma thérapeutique de 
l’étude PORTEC-3, qui consiste en une radiothérapie 
potentialisée par deux cycles de cisplatine (50 mg/
m2), administrés pendant la première et la quatrième 
semaine de radiothérapie, suivie d’une chimiothéra-
pie adjuvante comportant 4 cycles de carboplatine 
AUC 5 et paclitaxel 175 mg/m2 répétés tous les 21 
jours. La chimiothérapie doit être débutée dans les 3 
semaines après la fin de la radiothérapie, sous réserve 
de l’absence de toxicité résiduelle de grade ≥ 2. Le 
second schéma thérapeutique possible est séquentiel. 
Il comporte 4 à 6 cycles de chimiothérapie par car-
boplatine AUC 5-6 et paclitaxel 175 mg/m2, suivi 
d’une radiothérapie, et peut éventuellement être 
potentialisé par du cisplatine.

En pratique, la radio-chimiothérapie concomitante selon 
PORTEC-3 est à envisager pour les maladies de stade 
III et/ou les carcinomes séreux, qui semblent bénéficier 
le plus de ce schéma thérapeutique.
Dans tous les cas, le choix du traitement systémique 
adjuvant doit être confronté aux comorbidités et à l’âge 
physiologique de la patiente, et résulter d’une décision 
médicale partagée, compte tenu de la toxicité associée à 
la chimiothérapie et à son impact sur la qualité de vie.

PERSPECTIVES

Limites des stratégies thérapeutiques actuelles

L’impact pronostique de la classification moléculaire 
a été confirmé dans l’étude PORTEC-3, et justifie sa 
prise en considération systématique dans la stratifica-
tion du risque de rechute et donc des indications de 
traitement systémique adjuvant. Les données d’efficacité 
de l’adjonction de la chimiothérapie selon le sous-type 
moléculaire suggèrent également un bénéfice distinct de 
la chimiothérapie selon ces sous-groupes. Elles restent 
toutefois exploratoires et ne permettent pas d’adapter 
les stratégies thérapeutiques adjuvantes d’aujourd’hui 
avec un niveau de preuve suffisant.
Des études prospectives randomisées sont nécessaires 
pour évaluer des stratégies thérapeutiques adjuvantes 
adaptées aux caractéristiques moléculaires tumorales, 
en évitant de sous-traiter les patientes, comme de les 
sur-traiter. Il est notamment indispensable d’améliorer 
le pronostic des patientes porteuses d’une tumeur avec 
altération de P53, en évaluant des stratégies d’inten-
sification thérapeutiques, et de désescalader la prise 
en charge des tumeurs pour lesquelles les patientes ne 
semblent pas bénéficier de la chimiothérapie.

Evaluation de l’impact prédictif de la classification 
moléculaire

Le bénéfice d’une stratégie thérapeutique adjuvante 
personnalisée selon le profil moléculaire est en cours 
d’évaluation par le consortium RAINBO (Refining 
Adjuvant treatment IN endometrial cancer Based On 
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molecular features) [15]. Il s’agit d’un programme de 
recherche clinique comportant 4 études de phase II/
III distinctes, ciblant chacune un sous-type moléculaire 
tumoral déterminé à l’issue de la chirurgie. Dans chacun 
des sous-groupes, un traitement personnalisé est comparé 
à la prise en charge standard (figure 1).
Des études récentes suggèrent que les tumeurs avec alté-
ration de P53 seraient volontiers associées à un déficit 
de la recombinaison homologue [16, 17]. Ces patientes 
pourraient donc bénéficier de l’ajout d’un inhibiteur de 
PARP à la radio-chimiothérapie. Ainsi, l’étude RAIN-
BO-p53abn RED (NCT05255653-1) évalue l’ajout 
d’olaparib à la radio-chimiothérapie chez les patientes 
ayant une tumeur présentant une altération de P53, de 
stade FIGO IA avec invasion myométriale, II ou III.
L’essai RAINBO-NSMP ORANGE (NCT05255653-3 
[15]) cible quant à lui les patientes sans profil molécu-
laire spécifique, et évalue l’impact de l’hormonothérapie 
par progestatifs proposée suite à la radiothérapie, par 
rapport à la radio-chimiothérapie, chez les patientes 
dont la tumeur exprime les récepteurs aux œstrogènes 
de stade FIGO II avec emboles lymphovasculaires, ou 
de stade FIGO III.
L’absence de bénéfice associé à l’ajout de la chimio-
thérapie observé dans l’étude PORTEC-3 pour les 
tumeurs dMMR suggère que la radiothérapie pourrait 
constituer le seul traitement adjuvant de ce sous-groupe 

moléculaire, du moins en l’absence de critères cliniques 
et histologiques de haut risque. Considérant les don-
nées d’efficacité prometteuses de l’immunothérapie par 
inhibiteur de points de contrôle immunitaires dans les 
maladies de stade avancé dMMR [18, 19], il est impor-
tant d’évaluer l’impact de l’ajout d’une immunothéra-
pie à la radiothérapie dans ces maladies. C’est ce qui 
sera évalué dans la partie RAINBO-MMRd GREEN 
(NCT05255653-2) avec un anti-PDL1, le durvalumab, 
associé à la radiothérapie dans les tumeurs dMMR de 
stade FIGO II avec emboles, ou de stade FIGO III.
Enfin, la possibilité de ne pas recourir au traitement 
adjuvant sera évaluée dans l’étude RAINBO-POLEmut 
BLUE (NCT05255653-4 [15]) chez des patientes avec 
une mutation du gène POLE à bas risque, et comparé à 
la radiothérapie chez les patientes à risque élevé.

Autres perspectives thérapeutiques

Thérapies ciblées

D’autres approches thérapeutiques prometteuses pour-
raient s’intégrer à la prise en charge des cancers de l’en-
domètre de stade localisé à l’avenir. Ainsi, 20-25% des 
carcinomes séreux présentent une amplification d’HER2 

Figure 1 : Design du programme RAINBO

 

Abréviations : ER, récepteurs aux œstrogènes ; LVSI, présence d’emboles lymphovasculaires ; MMRd, déficit en protéines de 
réparation des mésappariements de l’ADN ; NSMP, sous-type moléculaire non spécifique ; p53abn, altération de p53 ; POLEmut, 
Mutation de POLE; R, randomisation, RAINBO Research Consortium, Int J Gynecol Cancer, 2022 [15].

Agrandissement de la figure 
en 3e de couverture 
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[20], avec des résultats encourageants concernant l’as-
sociation du trastuzumab à la chimiothérapie dans les 
cancers de stade avancé [21]. Une étude évaluant l’ajout 
de trastuzumab +/- pertuzumab à la chimiothérapie 
incluant des patientes de stade localisé est en cours de 
recrutement (NCT05256225 [22]). D’autres thérapies 
ciblées en cours d’évaluation au stade avancé pourraient 
intervenir au stade localisé si elles s’avèrent efficaces, 
comme les inhibiteurs de CDK4-6 associés à l’hormo-
nothérapie dans les cancers exprimant les récepteurs aux 
œstrogènes [23]. Les anticorps drogue-conjugués consti-
tuent également une classe thérapeutique prometteuse 
pour le traitement des cancers de l’endomètre de stade 
avancé, notamment ceux ciblant trop-2 (NCT03964727 
[24], NCT05489211 [25]) ou les récepteurs aux folates 
α (NCT04300556 [26]). Ils pourraient représenter une 
stratégie d’intensification thérapeutique dans les cancers 
localisés de plus mauvais pronostic, comme les cancers 
avec altération de P53.

Autres biomarqueurs d’intérêt

De nouveaux biomarqueurs d’intérêt ouvrent la voie à de 
potentielles thérapies innovantes, comme l’amplification 
de CCNE1, gène codant pour la cycline-E1 spécifique 
de la transition G1/S. Cette amplification est associée 
à un pronostic plus péjoratif, et confère une sensibilité 
aux thérapies ciblées anti-CCNE1 [27], mais aussi 
aux inhibiteurs de la voie WEE1/ATR (28), ou encore 
aux inhibiteurs de PKMYT1 (NCT04855656 [29]). 
L1CAM (L1 cell adhesion molecule), dont le niveau d’ex-
pression est corrélé au risque de rechute [30], pourrait 
constituer une cible thérapeutique supplémentaire.
Enfin, l’identification d’ADN tumoral circulant après 
chirurgie pourrait permettre de détecter une maladie 
résiduelle microscopique, et ainsi d’identifier une popu-
lation plus à risque de rechute précoce. Son impact 
pronostique est en cours d’évaluation dans le cancer 
de l’endomètre (NCT05955079).

Soins de support

Les soins de support ne doivent pas être négligés au 
cours de la prise en charge des cancers de l’endomètre 
localisés, et peuvent eux aussi être optimisés. L’étude 

pilote AFTERGYN (NCT05731661 [31]) a ainsi 
pour objectif d’évaluer l’impact de soins de support 
personnalisés à l’issue de la prise en charge adjuvante 
des cancers gynécologiques.

CONCLUSION

Les indications de chimiothérapie adjuvante dans les 
cancers de l’endomètre localisés reposent sur l’évaluation 
du risque de la maladie, qui doit désormais prendre en 
compte les caractéristiques moléculaires tumorales. Si 
l’impact pronostique de cette classification est claire-
ment démontré, son impact prédictif par rapport à la 
personnalisation du traitement adjuvant est en cours 
d’évaluation. Une telle optimisation thérapeutique 
permettrait de proposer des stratégies thérapeutiques 
adjuvantes adaptées au pronostic et à biologie tumorale, 
afin d’améliorer leur efficacité, tout en minimisant les 
effets secondaires des traitements adjuvants pour pré-
server la qualité de vie des patientes.
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