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CANCER ENDOMÉTRIAL : IMPLÉMENTATION CLINIQUE DU PROFIL 
GÉNÉTIQUE

INTRODUCTION / RECOMMANDATIONS ACTUELLES

CRITÈRES PRONOSTICS HISTOPATHOLOGIQUES VS MOLÉCULAIRES

IMPLÉMENTATION CLINIQUE : PER-OP / POST-OP / RECHUTE



EC - INTRODUCTION / RECOMMANDATIONS ACTUELLES

140000 PATIENTS 

LOCALIZED

67%

REGIONAL
22% DISTANT

11%

SEER Data - 2008/2014

OS AFTER HRT/NODES AND NO ADJUVANT TREATMENT

Sasada et al. J Gyn Onco 2018



CAUSE DE DÉCÈS APRÈS EC

LOCALIZED LOW GRADE LOCALIZED HIGH GRADE

END CANCER : 7%

CV : 45%

OTHER : 52%

END CANCER : 26%

CV : 35%

OTHER : 39%

ADVANCED LOW GRADE ADVANCED HIGH GRADE

END CANCER : 33%

CV : 27%

OTHER : 40%

END CANCER : 57%

CV : 15%

OTHER : 28%

Ward et al. Gynecol Onco 2012

EC - INTRODUCTION / RECOMMANDATIONS ACTUELLES



ST I - LR

32%

ST I - I/IHR

22%

ST I - HR

13%

HR REGIONAL

22%

DIS
TANT

11%

OBSERVATION

IR
OBSERVATION

HIR
VBT

ST I AND II

XRT
SX

RT/CT

ST III
CCRT + CT

WEIGH FFS BENEF / MORBIDITY

EC - INTRODUCTION / RECOMMANDATIONS ACTUELLES



STRATIFICATION DIU RISQUE BASÉE SUR HISTOLOGIE

VARIABILITÉ INTEROBSERVATEUR ÉLEVÉE

INÉLIGIBILITÉ : 24% (PORTEC 1), 14% (PORTEC 2) AND 8% (PORTEC 3)
QUANTIFICATION DES EMBOLES LYMPHOVASCULAIRES 

EC - INTRODUCTION / RECOMMANDATIONS ACTUELLES



ST I - LR

32%

ST I - I/IHR

22%

ST I - HR

13%

HR REGIONAL

22%

DIS
TANT

11%

OBSERVATION

IR
OBSERVATION

HIR
N0 : VBT

ST I AND II

XRT
SX

RT/CT

ST III
CCRT + CT

WEIGH FFS BENEF / MORBIDITY

BESOIN DE CRITÈRES DE RISQUE DE RECHUTE ET D’INDICATIONS DE TRAITEMENTS 
ADJUVANTS PLUS ROBUSTES

EC - INTRODUCTION / RECOMMANDATIONS ACTUELLES



EC - VARIABLES MOLÉCULAIRES



CN HIGH - P 
53

P5
3

EC - VARIABLES MOLÉCULAIRES



POLE ULTRAMUTÉ

A UN RÔLE DS LA RÉPLICATION DU DNA + EXONUCLEASE VISANT À
EXCISION/ RÉPARATION D’ERREURS « SINGLE BASE »

« CORRECTEUR ORTHOGRAPHIQUE »

EC - VARIABLES MOLÉCULAIRES - POLE EXONUCLÉASE



DIAGNOSTIC GÉNÉTIQUE CENTRÉ SUR 3 HOTSPOTS DANS LA RÉGION 
EXONUCLEASE (EDM)

POLE MUTÉ INDUIT UN PHÉNOTYPE ULTRA MUTÉ : NEOANTIGÈNES 
MEMBRANAIRES ET TIL’S

POLE ULTRAMUTÉ

EC - VARIABLES MOLÉCULAIRES - POLE EXONUCLÉASE



POLE ULTRAMUTÉ - ENDOMETRIAL 
CANCER

6 TO 8% OF EC - 70% GR 3 / 35% DEEP MYO INV / 40% LVSI +
ASSOCIATED WITH PARTICULARLY GOOD OUTCOME DUE TO ? ACCUMULATION OF 

NEOANTIGENS ?

Haroma et al. Plos One - 2018

138 PATIENTS WITH 
EC

EC - VARIABLES MOLÉCULAIRES - POLE EXONUCLÉASE



POLE ULTRAMUTÉ - ENDOMETRIAL 
CANCER

Stelloo et al. Clinical Cancer Research - 2016

6 TO 8% OF EC - 70% GR 3 / 35% DEEP MYO INV / 40% LVSI +
ASSOCIATED WITH PARTICULARLY GOOD OUTCOME DUE TO ? ACCUMULATION OF 

NEOANTIGENS ?

804 PATIENTS WITH 
IR/HIR EC

PORTEC 1 AND 2 
COHORT

PORTEC 1 NAT ARM
250 PATIENTS

EC - VARIABLES MOLÉCULAIRES - POLE EXONUCLÉASE



POLE ULTRAMUTÉ - ENDOMETRIAL 
CANCER

Stasenko et al. Gyneco Oncol 2020
MAJORITY OF DISTANT 

METASTASES

EC - VARIABLES MOLÉCULAIRES - POLE EXONUCLÉASE



EC - HOW CAN WE IMPLEMENT GENOMIC DATA ?

POLE ULTRAMUTÉ - REC/MET ENDOMETRIAL 
CANCER

Menehrt et al. J Clin Invest 2018

OPPORTUNITY FOR PD1/PDL1 
INHIBITORS

POSITIVE PDL-1 IH



P53 MUTATION

EC - VARIABLES MOLÉCULAIRES - P53



P53 MUTATION

NONSENSE MUTATION

MISSENSE MUTATION

ABSENCE OF P53 PROTEIN
LOSS OF APOPTOTIC 

FUNCTION

ABUNDANT P53 
TRUNCATED PROTEINS 

(NUCLEAR/CYTOPL
« NEGATIVE DOMINANT 

PROTEINS »

P53 MUTÉ
PAR OPPOSITION 

À P53 WT

Singh et al. Journal of Pathology 2019

EC - VARIABLES MOLÉCULAIRES - P53



P53 MUTATION

NGS IHC

PATIENTES JEUNES
96,5% GRADE 3

80,9% NON ENDOMETRIOID 
61,3% LVSI +

14,5% POSITIVE LN

EC - VARIABLES MOLÉCULAIRES - P53



MSI - H

EC - VARIABLES MOLÉCULAIRES - PROTÉINES RÉPARATRICES D’ERREURS M ISMATCH



MSI - H

EC - VARIABLES MOLÉCULAIRES - PROTÉINES RÉPARATRICES D’ERREURS M ISMATCH



MSI - H

CONCENTRATION ÉLEVÉE
DE PROTÉINES TRONQUÉES

NEOANTIGENS 
MEMBRANAIRES/TIL’S

OPPORTUNITY FOR LYNCH 
(MSH2 AND 6) VS SOMATIC 
(MLH1 AND PMS2) MMR-D 

IDENTIFICATION

EC - VARIABLES MOLÉCULAIRES - PROTÉINES RÉPARATRICES D’ERREURS M ISMATCH



EC - COMMENT IMPLÉMENTER LES DATA GÉNOMIQUES - L’APPROCHE « PROMISE »

Tarouk et al. Cancer 2017

COHORTE
319 PATIENTS

ESMO LR: 30%
ESMO IR: 15,4%
ESMO HR: 54,6%

APPROCHE « PROMISE » 



Tarouk et al. Cancer 2017

APPROCHE « PROMISE » 

EC - COMMENT IMPLÉMENTER LES DATA GÉNOMIQUES - L’APPROCHE « PROMISE »



Tarouk et al. Cancer 2017

ESMO RISK GROUPS (3) PROMISE RISK GROUPS 
(4)

APPROCHE « PROMISE » 

EC - COMMENT IMPLÉMENTER LES DATA GÉNOMIQUES - L’APPROCHE « PROMISE »



Tarouk et al. Cancer 2017

APPROCHE « PROMISE » 

EC - COMMENT IMPLÉMENTER LES DATA GÉNOMIQUES - L’APPROCHE « PROMISE »



IMPLEMENTATION PRACTIQUE - POLE MUTATION

PROMISE

Tarouk et al. Cancer 2017

COHORTE 319 PATIENTS - 70%  ESMO IR/HR

POLE MUTATION 30 PTS - LN STATUS POSITIVE: 
0%

ABSTENTION OF LN STAGING

Chang et al. Cancer 2019

GLOBAL COHORT LN POSITIVE ONLY 6% - 30% OF POLE 
PATIENTS NOT STAGEDSN OU ABSTENTION DE STADIFICATION

EC - COMMENT IMPLÉMENTER LES DATA GÉNOMIQUES - L’APPROCHE « PROMISE »



IMPLÉMENTATION PRATIQUE - POLE MUTATION

Creutzberg et al. ESMO 2019

NAT ARM - 10Y RFS

POLE MUTATED : 100%
POLE NON MUTATED : 

80,1%
HR: 0,143 - P = 0,049

RT VS CTRT
5Y DFS

PORTEC 1 - HIR

NO ADJ TREATMENT

PORTEC 2 - HIR PORTEC 3 - HR

Wortman et al. Cancer 2018Wortman et al. Cancer 2018

NO ADJ TREATMENT
NO INCREMENTAL 
CHEMOTHERAPY

CO-MUTATION POLE/P53 IS A RARE EVENT - POLE EFFECT IS 
DOMINANT

EC - VARIABLES MOLÉCULAIRES - POLE EXONUCLÉASE



ST I - LR

32%

ST I - I/IHR

22%

ST I - HR

13%

HR REGIONAL

22%

DIS
TANT

11%

OBSERVATION

IR
OBSERVATION

HIR
N0 : VBT

ST I AND II

XRT
SX

RT/CT

ST III
CCRT + CT

WEIGH FFS BENEF / MORBIDITY

EC - VARIABLES MOLÉCULAIRES - POLE EXONUCLÉASE
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32%
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22%

ST I - HR

13%

HR REGIONAL

22%

DIS
TANT

11%

OBSERVATION

IR
OBSERVATION

HIR
N0 : VBT

ST I AND II

XRT
SX

RT/CT

ST III
CCRT + CT

HIR 
POLE

OBS

ST III
POLE

XRT

EC - VARIABLES MOLÉCULAIRES - POLE EXONUCLÉASE



IMPLÉMENTATION PRATIQUE - P 53 MUTATION

RARE EVENT

2 TO 5% OF LOW RISK
ARE P53 MUTATED

LOW RISK EC

INCONCLUSIVE

PORTEC 2 HIR

Wortman et al. Cancer 2018

SURROGATE FOR HR    - VBT                      XRT  (+ CT ?)

MULTIVARIATE ANALYSIS
P53 MUTATION VS WT

LOCAL REC: HR 3,82 (P 0,065)
DISTANT REC: HR 3,35 (P 

0,015)
CSS: HR 3,3 (P 0,015)

PORTEC 4A HIR

EC - VARIABLES MOLÉCULAIRES - P53



Creutzberg et al. ESMO 2019

PORTEC 3 HR

CONFIRMS NEED FOR ESCALATION WITH CT AMONGST HR EC

RFS CTRT VS XRT

HR: 0,5 (P 0,015)

EC - VARIABLES MOLÉCULAIRES - P53

IMPLÉMENTATION PRATIQUE - P 53 MUTATION
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EC - VARIABLES MOLÉCULAIRES - P53



IMPLEMENTATION PRATIQUE - MMR/D

LOW / IR / HIR  EC

INCONCLUSIVE

Tarouk et al. Cancer 2017

MULTIVARIATE ANALYSIS
MMR/D VS NSMP

OS, PFS, DSS : HR NOT SIGNIFICANT

Creutzberg et al. ESMO 2019

RT VS CTRT

PORTEC 3 - HR

NO INCREMENTAL 
CHEMOTHERAPY

EC - VARIABLES MOLÉCULAIRES -MMR/D
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22%
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EC - VARIABLES MOLÉCULAIRES -MMR/D



EC - VARIABLES MOLÉCULAIRES - ÉTUDES DE CONFIRMATION



POLE M / MMR-D

Le et al. Science 2017

Van Gool et al. Oncoimmunology 2015

EC - VARIABLES MOLÉCULAIRES -IMMUNOGÉNICITÉ INDUITE - POLE ET MMR/D



ST I - LR

32%
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RECURRENT DISEASE

MMR-D AND POLE : POTENTIAL ROLE FOR IMMUNOTHERAPY
ONGOING PHASE I/III STUDIES WITH PD1/PDL1 CHECKPOINT BLOCKERS
PHASE I - PODIUM 101 (INCMGA00012) / PHASE III - EN6 (CT +/- DOSTARLIMAB)

EC - VARIABLES MOLÉCULAIRES - MALADIE EN RECHUTE



EC - VARIABLES MOLÉCULAIRES - MALADIE EN RECHUTE



EC - VARIABLES MOLÉCULAIRES - IMPLICATION SCIENTIFIQUE



EC - HOW CAN WE IMPLEMENT GENOMIC DATA ?

LE CANCER ENDOMÉTRIAL A UN EXCELLENT PRONOSTIC

LES VARIABLES HISTO ONT UN HAUT DEGRÉ DE VARIABILITÉ INTEROBSERVATUER - DES VARIABLES PLUS 
ROBUSTES SONT NÉCESSAIRES

LA BIOMOL IDENTIFIE EFFICACEMENT DES SOUS-GROUPES DE RISQUES - LENT ET COÛTEUX - IHC EST UNE 
ALTERNATIVE À LA BIOMOL

EC AVEC MUTATIONS POLE M ET/OU MMR-D : DÉSESCALADE THÉRAPEUTIQUE PEUT ÊTRE 
DISCUTÉE/ADOPTÉE (OBS VS VBT, XRT VS CTRT)

P53 M EC ONT UN PRONOSTIC TRÈS DÉFAVORABLE - CONSOLIDE L’INDICATION DE CTRT(PORTEC3) CHEZ 
LES HR EC

PAS DE DATA PROSPECTIFS SUPPORTANT CTRT IN LR/IR/HIR EC

MMR-D/MSI-H ET POLE NEOANTIGENS/TIL’S/PDL-1 PROFIL SUPPORTE L’UTILISATION DE IT EN RECHUTE 
PRÉTRAITÉE (PD1/PDL1 CPI)
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