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UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAIJ
1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI
Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines

Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération

Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie

Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

PHARMACIENS

PROFESSEURS :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

Pr. BENSAID Younes

Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed
Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Janvier et Novembre 1990

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*

Médecine Interne — Clinigue Royale
Anesthésie -Réanimation
pathologie Chirurgicale

Pathologie Chirurgicale

Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne



Pr.
Pr.
Pr.
Février Avril Juillet et Décembre 1991

KHARBACH Aicha
MANSOURI Fatima
TAZI Saoud Anas

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader

BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq
DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Décembre 1992

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Doyen de la FMPA

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Médecine Interne




Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. HASSAM Badredine

. IFRINE Lahssan

. JELTHI Ahmed

. MAHFOUD Mustapha
. RHRAB Brahim

. SENOUCI Karima

ars 1994

M

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

ars 1995

M

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*

OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

7ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr

. ALAMI Mohamed Hassan

Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale i

Chirurgie Générale m‘m*‘“:;d“”' £

Gynécologie Obstétriquggimem M
< . I/ £

Gynécologie Obstétrigf @ ppset®

Médecine Interne B

Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation

Chirurgie Générale

Oto-Rhino-Laryngologie

Cardiologie - Directeur HMI Med V

Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. GHARBI Mohamed EIl Hassan
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra

BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*

MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Cardiologie s 2
w‘“%ﬂw =

Pneumophtisiologie B # ‘@»’

Pédiatrie ettt

Pédiatrie Sl

Pneumo-phtisiologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pneumo-phtisiologie

Neurochirurgie

Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie




Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BALKHI Hicham*
BENABDELIJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie ey 1t
Radiologie oW L

L

Radiologg ‘“’»’
Radiologie <=
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation

Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai

HAIJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUIJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.

ABBASSI Abdellah

Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Urologie
Traumatologie O
Pédiatrie ;
Ophtalmologidg
Traumatologie Otthe
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique



Pr. AL KANDRY Sif Eddine* Chirurgie Générale

Pr. ALLALI Fadoua Rhumatologie

Pr. AMAZOUZI Abdellah Ophtalmologie

Pr. AZIZ Noureddine* Radiologie

Pr. BAHIRI Rachid Rhumatologie

Pr. BARKAT Amina Pédiatrie

Pr. BENYASS Aatif Cardiologie

Pr. BERNOUSSI Abdelghani Ophtalmologie

Pr. DOUDOUH Abderrahim* Biophysique .

e
A Gt s 7
Microbiologie gt * ™ ~

- @ Bponibilité)

o

Pr. EL HAMZAOUI Sakina*
Pr. HAJJI Leila

. Cardiologie @@=y (
Pr. HESSISSEN Leila Pédiatrie "i

£

Pr. JIDAL Mohamed* Radiologie ¥zuz=*"

Pr. LAAROUSSI Mohamed Chirurgie Cardio-vasculaire
Pr. LYAGOUBI Mohammed Parasitologie

Pr. NIAMANE Radouane* Rhumatologie

Pr. RAGALA Abdelhak
Pr. SBIHI Souad
Pr. ZERAIDI Najia

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Décembre 2005

Pr. CHANI Mohamed Anesthésie Réanimation
Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen* Rhumatologie

Pr. AKJOUJ Said* Radiologie

Pr. BELMEKKI Abdelkader* Hématologie

Pr. BENCHEIKH Razika O.R.L

Pr. BIYI Abdelhamid* Biophysique

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique

Pr. DOGHMI Nawal Cardiologie

Pr. FELLAT Ibtissam Cardiologie

Pr. FAROUDY Mamoun Anesthésie Réanimation
Pr. HARMOUCHE Hicham Médecine Interne

Pr. HANAFI Sidi Mohamed* Anesthésie Réanimation
Pr. IDRISS LAHLOU Amine* Microbiologie

Pr. JROUNDI Laila Radiologie

Pr. KARMOUNI Tariq Urologie

Pr. KILI Amina Pédiatrie

Pr. KISRA Hassan Psychiatrie

Pr. KISRA Mounir Chirurgie — Pédiatrique
Pr. LAATIRIS Abdelkader* Pharmacie Galénique
Pr. LMIMOUNI Badreddine* Parasitologie

Pr. MANSOURI Hamid* Radiothérapie

Pr. OUANASS Abderrazzak Psychiatrie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

SAFI Soumaya*
SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIJIJI Larbi*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*
MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira

TAJDINE Mohammed Tariq*

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain

Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie
Réanimation médicale

Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale

Chirurgie cardio va&eﬂi’f‘fmﬁ‘w 4
Traumatologig®Ethopédi .g»l’

Parasitologie{s
Anesthésie ré¥ution Directeur ERSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie

Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique

Médecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie

Biochimie-chimie

Médecine interne

Radiologie

Microbiologie

Microbiologie

Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie




Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU EI hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*

Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar

Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *
PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Cardiologie
Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

o

Chirurgie Généggign 2P
Neurologie é“}) foe®
Neuro-chirurgigs &

il

Radiologie

Rhumatologie
Neuro-chirurgie

Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique
Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Meédecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Meédecine interne -
2z 1° Aok
Pédiatre w‘@mﬂw /

Anesthésie réanimation
M¢édecine interne



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BELAGUID Abdelaziz
BOUAITY Brahim*
CHADLI Mariama*
CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH Ikram

LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
NAZIH Mouna*

ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMRANI Abdelouahed
ABOUELALAA Khalil*
BELAIZI Mohamed*
BENCHEBBA Driss*
DRISSI Mohamed*

EL ALAOUI MHAMDI Mouna
EL KHATTABI Abdessadek*
EL OUAZZANI Hanane*
ER-RAIJI Mounir
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NP : Non précisé

NI : Normal

P : Parité

Plm : Pulmonaire

Post-op :Post-opératoire
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Rx Th: Radio de thorax
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TDM plv:La tomodensitométrie pelvienne

TDM TAP :La tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne

TV : Toucher vaginal

TSV : Tranche de section vaginal
Tm :Tumeur

TNM :Taille-nodule-métastase
Ut :Utérus
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I-INTRODUCTION

Les sarcomes utérins sont des tumeurs rares, qui représentent 3 a 5 % des
tumeurs malignes du corps utérin. Ils se caractérisent par une diversité clinique
et histologique importante. On en distingue 4 types histologiques : les
leiomyosarcomes, les sarcomes du stroma endométrial appelés également
sarcomes du chorion cytogene, les adenosarcomes qui sont des tumeurs
mulleriennes mixtes a composante épithéliale bénignes et conjonctive maligne et
les sarcomes indifférenciées. Les carcinosarcomes qui sont des tumeurs
mulleriennes mixtes malignes, considérés aujourd’hui comme carcinome a
différenciation sarcomateuse ne seront pas abordés dans ce travail. Le diagnostic
histologique des sarcomes utérins n’est souvent posé que lors de 1’analyse
histologique de la piece d’hystérectomie ou de myomectomie. Les principaux
facteurs de risque sont 1’age, le stade et le grade. Leur traitement est avant tout
chirurgical. La radiothérapie postopératoire augmente le controle local. La
chimiothérapie est réservée aux stades non opérables ou d’emblée métastatiques.
Le pronostic est réservé mis a part le sarcome du stroma endometrial de bas
grade. Le but de notre travail, qui relate 30 cas de sarcomes du corps utérins
(sarcome du col utérin exclu dans notre étude) colligés au service de chirurgie a
I’institut national d’oncologie de rabat, est de préciser les aspects
épidémiologique, diagnostique, thérapeutique et pronostique des sarcomes

utérins.



II-RAPPELS

1-Embryologie (1)
Le corps d’utérus a pour origine la fusion de la portion caudale des 2 canaux de
Miiller qui s’effectue lors de la 7°™ semaine de gestation. Ces canaux sont aussi
a I’origine des trompes utérines, du col de I’utérus et du tiers supérieur du vagin.
Concernant I’appareil ligamentaire de ’utérus, vers le 3°™ mois, le ligament
inguinal va se différencier en ligament rond en dessous de son croisement avec
la corne utérine tandis qu’au-dessus, il se différencie en ligament propre de
I’ovaire. Un probléme lors de la fermeture du canal de miiller entraine une

grande variété d’anomalies congénitales.

Sinus uro

Sinus uro genital primitif genital
. définitif

rectum

Figure 1 : Evolution des conduits génitaux féminins aprés le 1° mois
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e Ligamnant [nguinal

Tubercule de Mller

Slnus uro-genital

Figure 2 : Evolution des conduits génitaux féminins aprés le 4™ mois
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Figure 3 : L’appareil génital féminin au moment de la naissance



2-Anatomie chirurgicale-histologie (1;2; 3)

2-a-Anatomie chirurgicale
L’utérus est un organe pelvien sous péritonéal qui a une orientation
d’antéversion et d’antéflexion. Les dimensions de I'utérus chez la nullipare
sont : une hauteur de 6 a 7 cm; une largeur de 4 cm au niveau du corps et de

2,5 cm au niveau du col; une épaisseur de 2 cm et un Poidsde 50gr.

C'est un organe féminin médian, impair, situé dans le petit bassin, entre la vessie
et le rectum. Il a la forme d'un tronc de cone a sommet inférieur. Il est séparé a

sa partie moyenne par un rétrécissement, I’isthme utérin, en 2 parties :

v" Ila une forme conique, aplatie dans le sens antéro-postérieur.
v" On lui décrit :
e trois bords : deux bords latéraux : droit et gauche et un bord
supérieur : fundus ou fond utérin
e Deux faces : ventrale et dorsale
e Un angle latéral appelé corne utérine. C’est la jonction entre le

bord supérieur et le bord latéral ou s'implante la trompe.

Il est cylindrique, un peu renfl€ a sa partie moyenne et est divisé en deux parties
par la zone d'insertion du vagin.
v' Une partie supra vaginale, endocol, percée a sa partie supérieure par

I’ orifice interne du col



v' Une partie intra vaginale,exocol, percée par un orifice a sa partie
inférieure, ’orifice externe du col, qui se prolonge vers le corps de
l'utérus par une cavité qui s’ouvrira dans I’orifice interne du col «le

canal cervical».

Trompe de fallope
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Figure 4 : Appareil génital de la femme



ii-

La connaissance des espaces autour de l'utérus est une nécessité absolue pour
procéder a toute opération chirurgicale utérine et, plus importante encore, a une
chirurgie radicale. Des espaces pelviens ont été décrits pour aider a effectuer une
chirurgie adéquate sans perte de sang ni blessure des structures vitales. Ces
espaces se composent de tissu lache et sont essentiellement avasculaires.

1i-1-Le cul-de-sac antérieur sépare la vessie de 1'utérus. Le péritoine lache du
cul-de-sac antérieur aide a la réplétion de la vessie sans tension. Sous ce
péritoine lache, on crée l'espace entre la vessie et Il'utérus pendant

I’hystérectomie (figure 5).



Figure 5 : Espace antérieur vésico-utérin

11-2-Le cul-de-sac postérieur ou cul-de-sac de douglas séparele rectum
de T'utérus et s'étend plus bas en recouvrant la partie supérieure du vagin,
contrairement en avant ou le vagin est dépourvu de péritoine .Celadoit étre gardé
a l'esprit en ouvrant la cavité péritonéale dans une hystérectomie vaginale.
Le tissu conjonctif dense entre le rectum et la paroi vaginale postérieure est
appelé le fascia de Denonvilliers et sert lors de la dissection de l'espace
rectovaginal, il est également important de se rappeler que la graisse du
mésorectum doit étre conservée avec le rectum afin de prévenir une blessure par

inadvertance du rectum.
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1-fossette ovarique 11-ovaire

2-fossette infra-ovarigue 12-ligament rond

3-pli recto-utérin 13-ouragque

4-cul-de-sac recti-utérin 14-uretere gauche
PERITOINE S-artere sacrale médiane 15-espace prévesical

6-rectum 16-clitoris

7-vagin 17-urétre

S-sphincter externe de I'anus 18-sphincter de l'urétre

O-uretére droit 19-petite levre

10-ligament suspenseur de 'ovaire 20-grande lévre

21-centre tendineux du périné

Figure 6 :Coupe sagittale du petit bassin

Ce sont des espaces potentiels de chaque c6té de la vessie. Chaque espace est

limité :

En avant par I’arc pubien

En arriere par ligament cardinal

Médialement par la vessie

Latéralement par la paroi pelvienne.
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Figure 7 : Ouverture de la fosse paravésicale droite

Le ligament cardinal forme le bord antérieur de cet espace
Le rectum forme le bord médian de cet espace

La paroi pelvienne forme le bord latéral de cet espace.
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L'espace pararectal est créé facilement en disséquant entre l'uretére et l'artére

iliaque interne latéralement.

3 ) '
S Fosse pararectale droite [T L
= . T N AP
e N Artere
ombilicale
'_"I\'c'-rf
b bturateur

e

"Artére ihaque
o interne

ok

4

Figure 8 : Ouverture de la fosse pararectale droite

v" Ces ligaments ne fournissent aucun soutien a 1'utérus
* Pli utéro-vésical.
* Pli Recto-vaginal.
* Ligament large : il se compose de deux feuillets péritonéaux qui

tapissent chacune des faces de I'utérus, il relie cet organe a la paroi
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pelvienne. Latéralement et vers le haut, ce ligament se prolonge par
le ligament suspenseur de l'ovaire qui contient les vaisseaux
ovariques. L’ouverture de ce ligament permet I’acceés a la région
sous péritonéale pour un geste d’hystérectomie et un curage pelvien

par voie abdominale.

Espace prévesical

Ligament

Espace paravesical P

P

Espace

vesico-vaginal
Ligament
vesico-uterin

utéro-sacre
Espace
rétrovagmal

Espace retrorectal

Figure 9 : Espaces autour de ’utérus
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Lii-

C'est un organe fixé par l'intermédiaire de 6 ligaments :

1-

Ligament rond de l'utérus : chacun des ligaments ronds droit et gauche
s'insere sur la face ventrale de la corne utérine, se dirige vers le canal
inguinal qu'il traverse pour se terminer dans la grande levre.

Ligament utéro-ovarien : a droite et a gauche, chacun se fixe sur la
partie dorsale de la corne utérine et rejoint le pdle utérin de l'ovaire.
Ligament utéro-sacré : droit et gauche,chacun unit le col de 1'utérus a la
face ventrale du sacrum de part et d’autre du rectum et il suit le bord
supérieur des lames sagittales du bassin.

Le ligament cardinal ou ligament de mackenrodt: droit et
gauche,c’estune condensation de tissu fibreux qui se comporte comme
un ligament dont le contenu est composé de tissu cellulo-gonglionnaire,
des vaisseaux utérins et de 'uretere .Il est étendu du col utérin a la
paroi pelvienne.

Cela sert de support utérin principal. Il fixe les marges latérales du col
et du vagin a la paroi pelvienne. Il est important qu'a la fin de
I'hystérectomie, la vofite, soit fixée a ces ligaments pour empécher la
descente future de la vofite.

Les ligaments cardinaux et les ligaments utéro-sacrés sont simplement
deux parties d’un seul corps de tissu suspensif. Heureusement, les
ligaments cardinaux et les ligaments utéro-sacrés sont rarement
impliqués dans le cancer de l'utérus y compris les sarcomes
contrairement au cancer du col de l'utérus ou ils sont fréquemment

impliqués.
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5- Ligaments vésico-utérins : Droit et gauche ce sont des faisceaux
fibrovasculaires qui forment la limite latérale de l'espace vésico-
vaginal. La condensation des tissus dans cette espace forme les
ligaments vésico-utérins. Le ligament abrite le tunnel urétéral qui le
divise en feuillets antérieur et postérieur. Ces deux couches doivent étre
disséquées de l'ureteére pour visualiser son entrée dans la vessie. Le
ligament vésico-utérin abrite les veines cervico-vaginales. I est
important de connaitre 1'anatomie de l'uretere afin que la mobilisation
sans blessure urétérale soit réalisée et en méme temps préserver sa
vascularisation. Le secret du maintien de la vascularité des ureteres est
de disséquer parallelement a celui-ci. Le but de la mobilisation de

l'uretere est de placer les pinces aussi latérales que nécessaire.
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5 - Ligt uldro-sacrk

Figure 10 :Les moyens de fixité de l’utérus
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Il recouvre le corps de I'utérus, l'isthme et la face dorsale du vagin (une partie
seulement).

L’utérus, col et corps, est un organe sous péritonéal.En ventral, il forme le cul-
de-sac vésico-utérin. En dorsal, il forme le cul-de-sac recto-génital (de Douglas).

En latéral, il est en rapport avec le ligament large, le mésometre et le parametre

Etage supra vaginal :
v En ventral : face dorso-caudale de la vessie, une partie du dome vésical.
v" En dorsal : avec 1'ampoule rectale par 1'intermédiaire du cul-de-sac de
Douglas.

v" En latéral : au niveau du mésométre avec les vaisseaux utérins.

v Au niveau du paramétre avec les vaisseaux utérins, dont l'artére utérine ot

s'effectue le croisement avec 1'urétre.

v' En cranial : anses gréles, c6lon sigmoide dans la cavité intrapéritonéale
Etage infra-vaginal :Le col n'est pas au contact direct du vagin, mais est séparé
par les culs-de-sac vaginaux.

v En ventral : trigone vésical.

v En dorsal : cap du rectum.

v' En latéral : paravagin.
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L'utérus est abondamment approvisionné en vaisseaux sanguins. L'arteére utérine,
une branche de la division antérieure de I'artére iliaque interne, fournit 1'utérus.
Elle rejoint 1'utérus en latéral du c6té droit et du c6té gauche pres de la jonction
du corps et du col de 1'utérus, mais peut €tre variable. En arrivant a 1'utérus, elle
se divise en une branche ascendante et descendante. A ce stade, l'artére est
étroitement liée a l'insertion des ligaments utéro-sacrés de I’utérus. Une blessure
par inadvertance des vaisseaux tout en sectionnant les ligaments utéro-sacrés de
l'utérus dans une hystérectomie entraine un saignement rapide.
ORIGINE :
L’artere utérine est la principale branche viscérale de I’arteére iliaque interne
(A.LL).
Deux descriptions principales sont a noter, selon le mode de division de cette
artere :
-Origine isolée au niveau d’un tronc antérieur de bifurcation (56 % des cas)
-Origine par un tronc commun avec 1’artére ombilicale. (40 % des cas)
TRAJET :
Classiquement, son trajet est divisé€ en trois segments, selon sa disposition vis-a-
vis du ligament
Large : Segments pariétal, paramétrial, mesométrial.

> SEGMENT PARIETAL (RETRO-LIGAMENTAIRE) :
Trajet oblique en bas en dedans et en avant, situé en arriere du ligament large,
plaqué contre la paroi pelvienne, jusqu’a I’épine ischiatique, a 5 cm environ de

la ligne médiane.
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» SEGMENT PARAMETRIAL (SOUS-LIGAMENTAIRE) :
Direction transversale en dedans, en bas et en avant, sous le ligament large, dans
I’espace pelvi-rectal supérieur. Puis elle décrit une crosse a concavité supérieure,
située a 15 mm du cul-de-sac vaginal. C’est 1a que l’artére pénéctre dans le
ligament large, pres de I’isthme et se termine par anastomose avec une branche
de l'artére ovarienne. Une arcade artérielle continue relie les artéres ovariennes,
utérines et vaginales. C'est une source de circulation collatérale apres ligature de
l'artere utérine faite pour une hémostase. C’est dans ce segment que 1’artere pré-
croise l’'uretére, de ce fait les deux structures se croisent: l’artére utérine
décrivant une crosse a concavité supérieure, venant sur croiser la face antéro-
supérieure de 1’uretere. Ce croisement est classiquement situé¢ a 20 mm de
I’isthme et a 15 mm du fornix vaginal.

» SEGMENT MESOMETRIAL (INTRA-LIGAMENTAIRE) :
En entrant dans le ligament large 1’artere se verticalise et longe le bord latéral de
I’utérus sur 5 cm environ. Ce trajet est souvent décrit comme sinueux selon la

plupart des auteurs.

TERMINAISON :
Elle se termine au niveau de la corne utérine ou elle s’incline latéralement, passe
sous le ligament rond et donne classiquement deux branches :

» Artére rétrograde du fond utérin ou artére du fundus. Elle prend en
charge la partie initiale de la trompe et le fond utérin. Cette artére a une
importance fonctionnelle au cours de la grossesse puisqu’elle vascularise
la zone d’insertion normale du placenta. Ce qui explique sa prise de
volume important au sein des utérus gravides.

» Branche annexielle, se divisant en deux rameaux :

18



* Rameau tubaire médial : chemine dans le méso-salpinx et
s’anastomose avec la branche tubaire latérale de 1’artere ovarique.
e Rameau ovarique médial : chemine dans le mesovarium et
s’anastomose avec la branche ovarique Ilatérale de 1 artére

ovarique.

VUE Uretére
ANTERIEURE

1 - A, utérine
1a = segment pariétal
1b = segment paramétrial
(sous-ligamentaire)
1c = segment mésométrial
(intra-ligamentaire)

2 - A. vaginale longue

Figure 11 : Vue de face montrant les 3 segments de ’artere utérine
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Figure 12 : vue de face montrant les branches collatérales de I’artere
utérine

Réseau veineux

Le parcours du réseau veineux, plus riche, se superpose a celui artériel. La
veine utérine effectue le méme trajet sinueux, elle recoit des branches veineuses
en provenance des trompes, des veines isthmiques, cervicales et vaginales. Puis
la veine utérine se jette dans la veine iliaque interne. La partie haute de I’utérus

ainsi que l’ovaire sont drainés par plusieurs veines qui forment le plexus
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pampiniforme et qui passe a travers le ligament large. Le plexus rejoint la veine
ovarienne dont la droite se jette dans la veine cave tandis que la gauche se jette
dans la veine rénale gauche.

Le saignement des veines utérines est faible en pression, mais en volume élevé.
Les tentatives pour prendre des points de suture hémostatiques peuvent entrainer
des avulsions plus importantes, car les veines utérines sont trés fragiles. Les

clips vasculaires seraient une meilleure alternative.

Tube utéri Plexus veineux

Branches tubaires

Artére et veine ovariennes : pampiniforme }:E:::ut = :
Ampulla #‘_{ Isthme Utérus f!': "& ;

Branches ovariennes—

Infundibulum
Fimhbriae -
Ovaire
Uretere - f
Plexus utérin et reine — S S = / -

. Fly Artere iliague interne
Artere utérine

Branche ascendante de l'artere utérine

Branche vaginale de l'artére utéerine

Artere pudendale interne

Artere vaginale et veine —

Plexus veineux vaginal T

Vue postérieure

Figure 13 : Vue de face montrant la vascularisation veineuse et
artérielle de l’utérus
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Les lymphatiques de I'utérus drainent également ceux de la trompe. On
distingue les lymphatiques du col qui sont largement anastomosés,et ceux du
corps
» Ceux du corps : se jettent dans les ganglions latéro-aortiques et ganglions
iliaques externes,parfois dans les ganglions inguinaux superficiels(groupe
supéro-interne).
» Ceux du col:se jettent dans les ganglions iliaques externes et les
ganglions du promontoire.
Il y a des anastomoses avec les organes avoisinants, d’ou la complexité de la
prise en charge des cancers de 1'utérus, mais heureusement le sarcome utérin est

non lymphopile.

L’innervation sympathique s’effectue par le plexus hypogastrique localisé
antérieurement au promontoire du sacrum. Il est vasoconstricteur sur les visceres
pelviens et viscéro inhibiteur de I’utérus (il permet sa relaxation). Puis le plexus
se subdivise en plexus utérovaginal de Frankeuhauser qui comprend des
ganglions, localisés essentiellement latéralement au col ou au fornix du vagin.
Le plexus utérovaginal de Frankeuhauser est latéral au ligament utéro-sacré et
médial a I’artére utérine, et recoit des sensations de douleur uniquement du
corps de I’'utérus et du vagin. Les ganglions de ce plexus se terminent dans le

myometre et dans I’endometre.
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2-b-Histologie
L'utérus est recouvert en partie par une séreuse péritonéale, et il comprend dans
sa paroi un muscle lisse épais, le myometre. L'intérieur étant recouvert par une
muqueuse, I’endometre.

.- Fibres longitudinales

wFaiscean
" ansiformes

Séreuse peritonéale (périmetrium)

1. w Couche movenne, Plexiforme ou vasculaire »
(Sinus utérin)

Sous-séreuse

Fibres en £

Fibres utero-
vaginales

1. «Couche superficielle »
(Sous-séreuse)
Fibres transversales

3. « Conche profonde »

(Sous-mugueuse)

ey

Gagnant le lig. Rond,
Fibres circulaires «
Le ligament propre de

I'ovaire,

Mugqueuse ou endométre “Le ligament large

Figure 14 : Schema montrant les différentes couches de ’utérus

L'intérieur de l'utérus est une cavité triangulaire bordée par l'endometre.
L'endomeétre est une muqueuse unique constituée d’une seule couche de cellules
et des glandes utérines tubulaires. Le stroma est constitué d’un tissu conjonctif
hautement cellulaire entre les glandes endométriales et contient des vaisseaux

sanguins et lymphatiques.

Le myometre est de nature fibromusculaire lisse,il constitue la majeure partie du

corps utérin. L'agencement des fibres dans cette couche est complexe, les fibres
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de chaque moitié se croisant en diagonale avec celles du c6té opposé. Il est
composé en grande partie de fascicules musculaires lisses mélés de tissu
conjonctif lache, de vaisseaux sanguins et lymphatiques et de nerfs.
Il est composé de trois couches de I’intérieur a 1I’extérieure :
v Couche sous-muqueuse (la plus profonde), composée
principalement de fibres musculaires longitudinales.
v" Couche moyenne plexiforme ou vasculaire, zone riche en vaisseaux
sanguins et de fibres musculaires plexiformes
v" Couche superficielle, sous-séreuse, composée de fibres musculaires

circulaires

Elle est composée de péritoines et couvre le corps utérin et le col de l'utérus

supravaginal postérieurement et seulement le corps utérin antérieurement.
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3-Anatomie pathologique

i-Les sous types histologiques (4)
Il s’agit d’un groupe de tumeurs comprenant différents sous-types dont on
distingue histologiquement :
v Les sarcomes d’origine conjonctive pure :

I-Léiomyosarcomes : au dépend du  muscle lisse
utérin, ilsreprésentent 60 % des sarcomes utérins

2-Les sarcomes du stroma endometrial : au dépend du chorion
cytogene, ils représentent 15 a 20 % des sarcomes utérins.

3-Les sarcomes indifférenciés : ils représentent 2 % des sarcomes
utérins.

4-Autres tumeurs mésenchymateuses rares : cette catégorie inclut
des tumeurs extrémement rares. Comme [I’histiocytofibrome
malin, 1’angiosarcome, le liposarcome, I’ostéosarcome, le
chondrosarcome et le rhabdomyosarcomes (RMS).

v’ Les sarcomes mixtes :

e Les adénosarcomes: ce sont des tumeurs associant une
composante conjonctive maligne et une composante
épithéliale bénigne

* Les carcinosarcomes : ils associent une double composante
maligne épithéliale et conjonctive,ils sont considérés comme

des carcinomes et donc exclus de notre étude.
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ii-Les caractéristiques de chaquetypehistologique

a-LEIOMYOSARCOME (5 ;6)
1-Macroscopie
L’aspect macroscopique du LMS est dans 90 % des cas celui d’un nodule
unique formant une masse intramyométriale avec une limite bien définie, la
tumeur est de couleur rose a grispale et comporte des zones nécrotiques et
hémorragiques. En cas d’aspect gélatineux, une forme myxoide doit E&tre

suspectée.

Figure 15 : Aspect macroscopique d’un leiomyosarcome : Leimyosarcome sous
Jorme d’une formation oblongue sur piece d’hystérectomie
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2-Aspect histologique

L’aspect reproduit le muscle lisse utérin, le diagnostic de malignité est basé sur
trois caractéristiques : nécrose, atypies cytologiques modérées a séveres et
activité mitotique élevée.

Les cellules se disposent en longs faisceaux se coupant a angle droit. Elles ont
un cytoplasme abondant et éosinophile, souvent fibrillaire, contenant
éventuellement une vacuole encochant le noyau.ll existe trois formes
histologiques : le LMS dans sa forme typique et deux variantes : épithélioide et

myxoide.

Mecrose Tumorale

Atypies Nucléaires [
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Figure 16 :Aspect histologique de léiomyosarcome : prolifération fusiforme
maligne renfermant de nombreuses atypies cytonucléaires.
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—>L’OMS dans sa classification la plus récente des tumeurs musculaires lisses (1,9)

adopte les criteres de Hendrickson et Kempson. A 1’examen au faible grossissement

-Si une véritable nécrose de coagulation et des atypies nucléaires sont présentes : il
s’agit d’un sarcome

- En I’absence de nécrose, si des atypies cyto-nucléaires sont observées, il faut
passer a I’objectif 40 pour compter les mitoses ->10 mitoses par 10 HPF : il s’agit

d’un sarcome

—>Le diagnostic différentiel entre LMS et tumeur du muscle lisse de malignité
incertaine (smooth muscle tumours of uncertain malignant potential [STUMP]) est
difficile. En effet, les STUMP sont a la frontiére entre bénignité et malignité et
posent des problemes pronostiques et de prise en charge thérapeutique.
—Le diagnostic de STUMP est retenu lorsque la tumeur musculaire lisse présente :
e Une vraie nécrose tumorale
* Un des deux criteres et que le second est difficile a évaluer :
-Présence d’atypies modérées a séveres diffuses et un index mitotique
difficile a évaluer ou «borderline» entre 8 et 9 mitoses/10 hpf
-Présence d’atypies modérées a séveres et une nécrose dont la nature
tumorale ou ischémique est difficile a évaluer
* Un aspect de tumeur musculaire lisse myxoide ou a cellules épithélioides

avec des atypies nucléaires, 2 a 5 mitoses/10 hpf.
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3-Immunohistochimie (7; 16; 19)

L’anticorps antidesmine a une bonne spécificité et il est positif dans 50 % dans

les LMS. Les autres marqueurs exprimés sont 1’actine musculaire globale

(HHF35), I’actine musculaire lisse et 1’h-caldesmone, qui est dotée d’une bonne

spécificité et est exprimée par 85 % des LMS, nfin, les récepteurs hormonaux

(RH) sont également fréquemment exprimés dans les LMS utérins, ce qui peut

orienter vers une origine utérine lorsque le diagnostic est fait sur une métastase

et peut également constituer une cible thérapeutique potentielle.

4-Biologie (8; 9; 10; 11; 22)

Les anomalies les plus fréquemment rapportées sont :

v

D NN NI

AN

Translocations et délétions 1p13 ~Ipter.

Monosomies des chromosomes 18 et 22.

Monosomie chromosome 6 -Perte chromosome 18 et 22.
Polyploidie par gain partiel ou total du chromosome 8.

Un gain au niveau du bras long du chromosome 1 concernant la
région 1q21-1g22.

L‘expression du proto-oncogene C —Kit.

L expression du gene WT1 localisé au niveau du chromosome 11p
13 confirmant. Ce gene a fait 1‘objet de plusieurs études de
thérapies ciblées et pourrait constituer une alternative intéressante

dans le traitement adjuvant des sarcomes utérins
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Les sarcomes de stroma endométrial sont constitués de cellules ressemblant aux
cellules stromales endométriales retrouvées dans un endometre en prolifération.
Classiquement, les ESS sont divisés en deux groupes : les ESS bas grade et les
ESS haut grade, en fonction de la sévérité des atypies nucléaires, de I’activité
mitotique et des aspects d’infiltration vasculaire et myométriale.
1-Macroscopie
Les sarcomes du stroma endométrial ont le plus souvent un développement
endométrial et myométrial. La composante intra-endométriale des sarcomes de
bas grade de malignité est de consistance molle, de teinte blanchitre ou grisatre.
Leur surface externe est lisse et a développement volontiers polypoide. La
composante intra-myométriale est souvent prédominante et peut revétir trois
aspects principaux :
v Epaississement diffus du myométre sans formation tumorale
caractérisée
v" Formation tumorale nodulaire de consistance molle, de coloration
jaunatre ou grisatre.
v' Infiltration tumorale mal limitée de coloration rosée, jaunatre ou

grisatre réalisant des nodules et des cordons intra myométriaux.

Les tumeurs de bas grade ont tendance a étre plus petites que celles de haut
grade et a avoir des limites imprécises et difficiles a mesurer. Les tumeurs de
haut grade se présentent le plus souvent sous la forme de tumeurs volumineuses
comblant volontiers toute la cavit€ endométriale et infiltrant largement le

myometre avec la présence d’importants territoires de nécrose et d’hémorragie.
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Les sarcomes du stroma endométrial, quélles soient de bas ou de haut grade,
peuvent comporter d’emblée des extensions extra-utérines souvent sous laforme
de bourgeons endolymphatiques réalisant a la section des aspects vermiculaires

caractéristiques.
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Figure 17 : Aspect macroscopique de sarcome de stroma endométrial de bas
grade sur une piéce opératoire d’hystérectomie

Figure 18 : Aspect macroscopique de sarcome de stroma endométrial de haut
grade sur une piéce opératoire d’hystérectomie
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2-Microscopie
i- SSE de bas grade

Une prolifération tumorale faite de cellules fusiformes monotones et basophiles.
La présence d‘artérioles spiralées comme celles retrouvées dans 1‘endométre
pendant sa phase proliférative est caractéristique des SSE de faible grade de
méme que l‘envahissement de la lumicre des structures veineuses et des
lymphatiques donnant un aspect vermiforme (bourgeons endolymphatiques
classiques). Une hyalinisation périvasculaire parfois marquée est fréquemment
observée. Les atypies nucléaires sont minimes, voire absentes, et l'activité

mitotique est faible, le plus souvent inf a de 10 mitoses/10 HPF (29).

Figure 17: Aspect histologique du sarcome de stroma endométrial de bas grade
(cellules tumorales fusiformes avec peu d’atypies cytonucléaires)

ii-  SSE de haut grade
Les tumeurs appartenant a cette catégorie sont constituées par la prolifération de
cellules beaucoup plus atypiques, mais dont la morphologie rappelle cependant
celle des cellules du stroma endométrial. Ces cellules sont pourvues de noyaux

plus volumineux et vésiculeux a chromatine plus dense et a nucléole plus
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proéminent. Leur cytoplasme est éosinophile et leurs limites cytoplasmiques le
plus souvent imprécises. Les mitoses sont nombreuses et sont par définition
supérieures a 10 pour 10 champs a fort grossissement. Les sarcomes de haut
grade de malignité infiltrent le myomeétre de maniere anarchique et désordonnée
avec la présence de larges secteurs de nécrose et d’hémorragie, mais sans les

perméations lymphatiques et vasculaires caractéristiques des tumeurs de bas

grade.
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Figure 18 : Aspect histologique du sarcome de stroma endométrial de haut
grade avec des atypies cytonucléaires franches.

3-Génétique : (18; 20; 21; 22)
Une majorité des ESS présentent des anomalies cytogénétiques des
chromosomes 6, 7 et 17, a type de translocations responsables de fusion du

gene JAZF1 avec les genes JJAZ1, SUZ12, PHF1 et EPCI.
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La détection de telles anomalies peut étre utile pour le diagnostic, mais ne
présente pas de valeur pronostique.

4-Immunohistochimie : (14; 15; 16; 19)

Les sarcomes du stroma endométrial expriment habituellement la vimentine et
I’anticorps anti CD10+. Ils peuvent parfois exprimer beaucoup plus faiblement
I’actine musculaire lisse et la desmine ce qui permet de différencier le SSE de
bas grade des léiomyomes qui ont une activité actine et desmine tres élevée. Plus
exceptionnellement les SSE expriment les cytokératines. Les tumeurs de bas
grade, a la différence de celle de haut grade, possedent le plus souvent des
récepteurs aux oestrogenes et a la progestérone.

L’hémangiopéricytome et la tumeur fibreuse solitaire qui sont des diagnostics
différentiels, sont CD10+ (moitié des cas), CD 34 + dans 3/4 des cas, mais RE -,
focalement RP +, donc utiliser RE, CD10 et CD34 pour faire le diagnostic (25).
Le ki-67 et p53 sont potentiellement 1iés au pronostic (24).

1-Macroscopie
Il est sous forme d’un ou plusieurs polypes charnus avec surface de section gris-

jaune. La nécrose et I’hémorragie sont souvent présentes.
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Figure 19 : Aspect macroscopique de sarcome indifférencié : la tumeur a
completement remplacé le myometre. Présence de zone de nécrose et
hémorragique

2-Microscopie

Il s’agit de sarcomes peu différenciés composés de cellules ne ressemblant pas
aux cellules de stroma endométrial prolifératives qui caractérisent les ESS. Ils
sont divisés en HGUS (sarcome indifférencié de haut grade) uniformes et HGUS
pléiomorphes. Les HGUS uniformes sont caractérisés par une infiltration
myométriale avec présence d’embols lymphovasculaires, de cellules
fusiformesou rondes. Les HGUS pléiomorphes se caractérisent par une

destruction du myometre, la présence d’un index mitotique €levé et de nécrose.
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Figure 20 : Aspect histologique de sarcome indifférencié (noyaux ovoides
anisocaryotiques siege parfois d’un nucléole proéminent)

3-Immunohistochimie (16; 19)

Ils sont caractérisés par une surexpression de p53 et la négativité pour les
anticorps anti-CD10, anti-récepteurs aux estrogenes et a la progestérone. Les
diagnostics différentiels sont les LMS dédifférenciés ou les composants
sarcomateux d’adénosarcomes ou de carcinosarcome, dans le cas ou des cellules
musculaires ou carcinomateuses n’auraient pas été décelées au sein de la tumeur.
Ils présentent des criteres diagnostiques communs : la négativité aux anticorps
anti-muscles lisses ou myogénine, un Ki67 >10 % a I’inverse des sarcomes de

stroma endométrial.

4-Génétique (22)
Les deux sous types peuvent présenter des réarrangements YWHAE-FAM22,
genes de la cycline D1. La translocation t(10; 17) (q22; p13) est fréquente.

Contrairement aux ESS, les réarrangements JAZF1 ne sont jamais retrouvés.
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Figure 21 : Schéma montrant la différence entre les sarcomes de stroma
endométrial et le sarcome indifférencié sur le plan immunohistochimique
et génétique

d-Tumeurs mixtes :Adénosarcome(23;24;25;26;27;28;29;30)
Il s’agit d’une tumeur a double composante. Un épithélium proliferatif bénin et
un stroma sarcomateux.
1-Macroscopie
Masse polypoide occupant la partie corporéale de la cavité utérine qui est
dilatée, souvent prolabée par I’orifice du col. 10 % de ces tumeurs naissent de
I’endocol. Elle peut siéger en plein muscle utérin sans concerner la muqueuse

utérine.
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Figure 22: Aspect macroscopique d’un adénosarcome

2-Microscopie

Sur le plan histologique, ces tumeurs rappellent les tumeurs phyllodes du sein au
faible grossissement.

La composante épithéliale est faite de glandes d‘architecture irréguliere, foliacée
ou en fentes. On observe souvent des projections stromales polyploides
intraglandulaires. Les cellules épithéliales non atypiques sont cylindriques
ciliées, parfois pseudo-stratifiées. Des atypies cytonucléaires discretes peuvent
étre observées.

La composante conjonctive est trés cellulaire, elle est caractérisée par une
condensation stromale périglandulaire spécifique aux adénosarcomes. Les
atypies cytonucléaires sont modérées a séveres, une activité mitotique supérieure
a 2 mitoses par 10 champs est suffisante pour confirmer le diagnostic. On
retrouve dans 10 a 15 % des cas des foyers de différenciation hétérologue

(cartilagineuse, adipeuse...).
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Il existe une variante a 1‘adénosarcome, c‘est 1‘adénosarcome a prolifération
stromale exagérée (Uterine adenosarcoma with sarcomatous overgrowth: ASSO)
ou la composante sarcomateuse de haut grade constitue plus de 25 % de la
tumeur, l‘activité mitotique est élevée >10 mitoses/10champs, les atypies

nucléaires sont marquées.

Figure 23 : L’aspect histologique d’un adénosarcome (contingent
épithélial malin bordé par des cellules tumorales munies d’atypies
cytonucléaire)

3-Immunohistochimie

Le contingent épithélial exprime les anticorps anti-cytokératine. L’élément
sarcomateux est positif pour la vimentine, lamyogénine (muscle stri€é), Le
PS 100(cartilage) et selon la différenciation pour I’alpha-actine(muscle lisse).
L’éxpression des récepteurs aux oestrogénes et a la progestérone et des
cytokératines et aussi décrite. Le contingent mésenchymateux est focalement
positif aux anticorps anti CD10. Une expression peut s’observer, a des degrés

variables, avec les marqueurs musculaires lisses (desmine et caldesmone).
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4-L’histoire naturelle de la maladie
Le sarcome utérin est localisé a I’utérus lors de diagnostic dans 43 %
LA dissémination se fait par voie hématogene et par contiguité
transpariétale :
Par contiguité : vers la muqueuse endometriale occasionnant des
métrorragies et vers la séreuse (la cytologie péritonéale est positive dans
20 % des cas), pouvant aboutir a une sarcomatose péritonéale. Toujours
par contiguité, 1’extension peut se faire vers les organes de voisinage :
annexe, vessie, rectum.
Par voie hématogene : des emboles vasculaires sont retrouvées dans 40 a

45 % des cas. Les métastases extra-abdominales surviennent dans 1/3 a

2/3 des cas environ. Ce sont principalement des métastases pulmonaires.
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5-Classification
La classification des sarcomes utérins la plus communément admise est la
TNM/FIGO. La dérniere version est celle de 2009. C’est cette classification qui

est retenue dans ce travail.Elle est différente selon le type histologique.

Standard : Classification TNM /FIGO(2009) des sarcomes utérins (7éme
édition) :
Leiomyosarcomes, Sarcome du stroma endométrial

Categorie Categorie Categorie Stades

- N M FIGO Definition
T NO MO Stade | Tumeur limitée au corps uterin
T1a NO MO Stade | A tumeur limitée a l'utérus et <5 cm
Tib NO MO Stade |IB  tumeur limitée a I'utérus et >5 cm
T2 NO MO Stade Il Tumeur étendue au pelvis
T2a NO MO Stade Il A atteinte annexielle
T2b NO MO Stade I|B extension au tissu pelvien extra-utérin
T3 NO MO Stade lll Tumeur etendue a I'abdomen*
T3a NO MO Stade lll A extension abdominale sur 1 seul site
T3b NO MO Stade lll B extension abdominale plus de 1 site
T1, T2, T3 N1 MO Stade Il C métastase ganglionnaire pelvienne
et/ou lombo-aortique
Localisation ou métastases a
T4 TousN MO Stade IV .
distance
T4 Tous N M1 Stade IV A extension & la vessie et/ou au rectum
TousT TousN Mt Stade IV B métastase a distance
incluant les ganglions extra-
abdominaux

y compris les ganglions inguinaux
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Standard : Classification TNM /FIGO(2009) des sarcomes utérins :

Adénosarcomes
Catégories Stade
THNM FIGO
T Stade 1A
Tta Stade |A
Tib Stade |1B
Tic Stade IC
T2 Stade Il
T2a Stade lIA
T2b Stade IIB
T3 Stade 1l
T3a Stade 1A
T3b Stade llIB
N1 Stade lIC
T4 Stade IV
" Stade IVA
| Stade IVB

Définition

Tumeur limitée au corps utérin

tumeur limitée a la mugueuse de l'endométre ou
I'endocol

tumeur ne dépassant pas la moitié du myométre
tumeur envahissant la moitié ou plus du myométre
Tumeur étendue au pelvis

atteinte annexielle

extension au tissu pelvien extra-utérin

Tumeur étendue a I'abdomen

extension abdominale sur 1 seul site

extension abdominale sur plus de 1 site :
métastase ganglionnaire pelvienne et/ou lombo-aortique

Localisation ou métastases a distance

extension a la vessie et/ou au rectum
metastases a distance incluant

les ganglions extra-abdominaux

y compris les ganglions inguinaux
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6-Grading
Il n‘existe pas de systeme de grading propre au sarcome utérin. Les différents
systemes servent pour la classification de 1‘ensemble des sarcomes des tissus
mous.
Le plus utilisé est le modele francais de la fédération nationale des centres de
lutte contre le cancer FNLCC représenté ci-dessous (17) :
Systeme de grade histologique de la FNCLCC :
v' Différentiation tumorale :
* Score 1 : sarcome qui ressemble a un tissu adulte normal.
* Score 2 : sarcome pour lesquels le diagnostic de type histologique
est certain.
* Score 3 : sarcomes indifférenciés.
v' Index mitotique :
* Score 1:0 a9 mitoses pour 10 champs **
* Score?2: 10 a 19 mitoses 10 champs **
* Score 3 : plus de 19 mitoses pour 10 champs **
v Nécrose tumorale :
* Score 0 : pas de nécrose.
* Score 1: moins de 50 % de nécrose tumorale.
* Score 2 : plus de 50 % de nécrose tumorale.
Grade 1 : Scores 2-3 Grade 2 : Scores 4-5 Grade 3 : Scores 6-8
NB : Le score total est la somme des scores de la différentiation tumorale,

1‘index mitotique et la nécrose tumorale.
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IHI-MATERIELSET METHODES

Il s’agit d’une étude rétrospective étalée sur une période de 9 ans, allant de
Janvier 2008 a Décembre 2016, portant sur une série de 30 cas de sarcomes
utérins colligés a [Dinstitut national d’oncologie de rabat.Les dossiers de
I’ensemble de nos malades ont été répertoriés, étudiés et analysés.
Pour chaque patiente, nous avons relevé les parametres suivants :

v’ Le profil épidémiologique (4ge, statut hormonal, parité,

antécédents)
v' Les caractéristiques cliniques et paracliniques
v’ La prise en charge thérapeutique

v" L’évolution, la survie
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1-Tableaux récapitulatifs

Délai de

tme plat Antécédents Consult Slgne.s Slgn(-es
Hormonal . fonctionnels physiques
Type ation
Date : .
histologique
_ 12/4/2 | HST LMS Réglée P4 0 lan Métrorragie | Utérus
44 010 aqgmente de
taille
_ 17/11/ | HST+A | LMS Réglée PO Sous parlodel pr | 3M Douleur Gros utérus
50 2008 | B Grade 3 trouble de cycle pelvienne
Cancer du sein
chez la mere
1 - - - Réglée PO | Fibrome utérin | 3M Métrorragie | Utérus
40 Main opéréil y a Leucorrhées | augmenté de
5 ans taille
_ 16/5/2 | HST+A | LMS Ménopausée | P7 0 M Douleur Ut augmenté
56 011 B Grade 2 pélvienne de taille
1°¢ _ _ _ Réglée PO 0 3M Métrorragie | Gros utérus
Main +douleur
33 pelvienne
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_ 29/3/2 | HST+A | LMS Réglée P9 0 6M Métrorragie | Masse
008 B Infiltration du +douleur Abdominale
6 81 tissu pelvienne arrivant a
périovarien I’ombilic
17 _ _ _ ménopausée | PS5 0 2M Douleur Gros utérus
Main pelvienne+tr
7 47 ouble de
transit+polla
kiurie
17 _ _ _ Réglée P5 0 3M Douleur Tumeur
Main pelvienne accouché par
8 40 col
_ 23/6/2 | MYOM | LMS Ménopausée | P5 HTA 6M Meétrorragie | Utérus
008 ECTO THYROIDECT augmenté de
9 52 MIE OMIE taille
_ _ Kyste ovarien 2ans Mgie+DL Masse
lere _ Réglée P6 bénin opéré il y plv bourgeonnant
Main a3 ans e aunv du col
10 39
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_ 1/9/20 | HST+A | LMS Réglée P3 lan Metrorragie | Gros utérus
11 42 08 B Bas grade +douleur
pelvienne
1°¢ _ _ Réglée P4 6M Masse Utérus
12 48 Main pelvienne gugmetédeTa
ille
_ 2/10/2 | HST LMS grade 2 Réglée Céli 4M Douleur _
015 batai pelvienne
re P
0
13 39 3/11/2 | AB INFILTRATI
015 ON DE
TISSUS
PERIOVARIE
N
26/1/2 | HST+A | SSE ht grade Ménopausée | Céli 3M Métrorragie | _
14 62 _ 1017 B+CP batai
re P
0
1 ménopausée | P4 3M Métrorragie | Utérus
15 60 Main aqgmente de
taille
1°¢ _ _ _ Ménopausée | P1 3M Métrorragie | Utérus
16 43 Main augmenté de

Taille
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_ 25/2/2 | HST+A | SSE ht grade Ménopausée | P4 HTA 2M Métrorragie | Utérus
015 B Infiltration du augmenté de
17 74 t1§5}1 ‘ Taille
périovarien
1°¢ _ _ _ Ménopausée | P5 -HTA M Métrorragie | Abdomen
Main -Fibrome utérin distendu+
13 54 opéréil y a Utérus )
20ans augmenté de
Taille
_ 21/4/2 | HST LMS haut Réglée P1 Fibrome utérin | 4M Meétrorragie | Utérus
014 grade opéréily a +douleur augmenté de
19 47 3 ans pelvienne Taille
-cancer du pm
chez le pere
1°¢ _ _ _ Ménopausée | P5 Diabéte 2ans Métrorragie | Utérus
Main augmenté de
20 | 62 Taille
_ 18/3/2 | HST+A | LMS Ménopausée | P6 0 2M Métrorragie | Utérus
013 B Grade 2 augmenté de
21 52 Taille
_ 1/11/2 | HST+A | SSE ht grade Ménopausée | P5 0 2M Meétrorragie | Utérus
011 B augmenté de
22 71 Taille
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_ 10/20 | HST+A | SSE ht grade Ménopausée | P8 0 IM Métrorragie | Utérus aug de
23 66 10 B taille
_ 10/1/2 | HST+A | LMS grade 2 Réglée Célibatai | Fibrome |3M Meétrorragie | Masse latero
012 B re utérin pelvienne
24 41 bénin gauche
opéré il y
a5 ans
16/5/2 | HST+A | LMS grade 2 Ménopausée | P7 0 2ans Douleur utérus
75 s6 |- 011 B pelvienne aqgmente de
taille
1°¢ - - _ Réglée Célibatai | 0 3M Métrorragie | _
26 40 Main re +d0l}leur
pelvienne
17 _ _ _ Ménopausée | P4 0 4M Mg Utérus aug de
27 40 | Main Métrorragie | taille
1€ _ _ _ Réglée P2 0 2M douleur Utérus
73 33 Main pelvienne aqgmente de
taille
1€ _ _ Ménopausée | P5 HTA 2M Métrorragie | Utérus
29 76 Main aqgmente de
taille
YU 4/3/20 |HST+A |LMS ht grade |Ménopausée |P5 HTA 2M Métrorragie | Utérus
30 73 10 B +d0l}leur aqgmente de
pelvienne taille
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Bilan paraclinique

Bilan paraclinique diagnostic

d’extension
hystéroscopie | Dc
ECHO IRM | CBE . . ECHO | RX TDM
PLV TDM plv ply histologique ABD THORAX | TAP TNM/FIGO
Formation
Tissulaire T /IB
de 9* 7cm Pas 1b
au dépend de
1 d’utérus en - NL Lllre
faveur
d’utérus
sarcomateux
. Formation
Formation tissulaire
) t1§su1a1re au suspecte NL Psde | T,/IB
dépend Lllre
& utérus 12* 10cm au
dépend d’utérus
MP au dépend
d’utérus de NL pas T, /IIA
3 21* 13cm Lllre
MP au dépend d
utérus de
12* 9cm.
4 NL NL _ Tiw/IB
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Formation

tissulaire au
depend d’utérus NL
de 10* 9cm

pas T/1IB
Lllre

MAP au dépend

Masse .
utérine d utérus de NL NL T, /ITA

* —
hétérogene 14712,

MP suspecte
Fibrome au dépend d Psde | T\v/1B
utérin utérus de Lllre
8*6cm.

Biopsie
MP suspecte b
exérese de

au dépend d SSE de bas Pas T:v/IB

utérus de polype . grade LlIre
7 Tom. accouché par

col

MP suspecte
au dépend d NI pas Tw/IB
utérus de LIlre
12%* 10cm.

Formation
tissulaire au
dépend
d’utérus

MP suspecte au Ti/1A
dépend d’utérus NL NL
de 4* 3cm -
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Formation MP suspecte au Biopsie | Abcence T./IB
1 tissulaire au dépend d’utérus de d’endom | de cellules | NL | NL _ 1b
dépend d’utérus 16* 14cm etre malignes
1(\1/{1) e et NL | Psde | TIbIB
12 cpenc @ uterus ¢e LIIRE
9* 7cm
Formation
tissulaire au
dépend d’utérus
de cont MP suspecte au .
irreg aug de taille | dépend d’utérus de Biopsie LMS NL |NL _ To/MA
13 . de col
avec gros fibrome | 18* 16cm
intramural
occupant la
totalité de la CU
Hypertrophie
hétérogene gg;ﬁ%‘?ﬁi Mo NL | Psde | TuwiB
14 | glandulaire d P LIIRE
R 12* 8cm
endometre
Volumineuse
1ésion tissulaire
au niveau
Formation d’endomeétre de
. . Ps de
tissulaire au 6.5 cm sans NL Llre | T:/IB
15 | dépend d’utérus signes b

d’extension LR
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Formation

MP de 14*12 cm

tissulaire au suspecte au dépend NL Ps de | Typ/1B
16 ) L . LIIre
dépend d’utérus d’utérus
Formation MAP suspecte au T /TA
17 tissulaire au dépend d’utérus NL 2a
dépend d’utérus de 16* 14cm
F.orrna.tlon MP suspefctei au Psde |T,y/IB
18 tissulaire au dépend d’utérus NL Lllre
dépend d’utérus de 8* 6cm
MP au dépend
Utérus globuleux d’U de 7*6 cm Psde | Ty/IB
. NL
19 | myomateux sans signes Lllre
d’extension LR
. MP suspecte au
N,IP z/au dépend dépend d’utérus de NL Psde | T,p/IB
20 | d’utérus Lllre
6* Scm
MP suspecte au
) L P . T;v/IB
Fibrome utérin dépend d’utérus de NL | NL
21
12* 8cm
MP suspecte au
. ‘. dépend d’utérus
Fibrome utérin de10% 9em NL Psde | Ty/IB
22 Lllre
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Formation

MP suspecte au

23 tissulaire au dépend d’utérus de NL Eil(rj: Tiv/IB

dépend d’utérus 14*1 3cm

Formation MP suspecte au T./IB
4 tissulaire au dépend d’utérus de NL |NL b

dépend d’utérus 12* T1lcm

Formation MP suspecte au T1b/IB
75 tissulaire au dépend d’utérus de NL |NL

dépend d’utérus 9* 8cm

Fprmagon MP suspc?ctej au Psde | T1a/IA
26 tissulaire au dépend d’utérus de NL Lllre

dépend d’utérus 4* 4cm

MP suspecte au

Fprmapon dépend d’utérus de Psde | Ty/IB

tissulaire au 6* Scm NL
27 Lllre

dépend d’utérus
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F.orrna.tlon MP suspefctei au Psde | T,/IA
73 tissulaire au dépend d’utérus de NL Lllre

dépend d’utérus 3* 3cm

F.orrna.tlon MP suspefctei au Psde |T,y/IB
29 tissulaire au dépend d’utérus de NL Lllre

dépend d’utérus 14* Tlcm

Formation MP suspecte au

tissulaire au dépend d’utérus de NL Eilcrl: Ti/IB
30 | dépend d’utérus 16* 14cm
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Traitement : Chirurgie Suites Ana pathologie
néoadjuvant Date d’Zl())::; d EPO Geste post-op Type Grade
25/5/2010 |Laparotomie |Pas de maladie résiduelle |AB Simple | Annexes
indemnes
4/4/2008 | Laparotomie |Prolifération tumorale HST+AB Simple |LMS
blanche au niveau
d’utéruset Infiltration du
tissus periovarien.
6/8/2011 Laparotomie |Prolifération tumorale au |HST+AB Simple |SSE bas
nv d’utérus. abs d’atteinte grade
des organes de voisinage.
Absence atteinte des
organes de voisinage.
9/9/2011 | Laparotomie |Masse multinodulaire qui |HST+AB Simple |LMS
élargit utérus; absence
d’atteinte des organes de
voisinage
5/6/2008 | Laparotomie |Masse multinodulaire qui |HST+AB Simple |SSE Bas
élargit utérus; absence grade
d’atteinte des organes de
voisinage
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9 7/11/2008 | Laparotomie |Masse limitée a I’utérus; HST+AB Simple |LMS
absence d’atteinte des
organes de voisinage
Masse limitée a I’ utérus; SSE de
10 2/10/2009 | Laparotomie |absence d’atteinte des HST+AB Simple |bas grade
organes de voisinage
11 _ _ _
12 14/4/2009 | Laparotomie |Masse limitée a I’utérus; HST+AB Simple |LMS Grade 3
absence d’atteinte des
organes de voisinage
13 _ - - -
14 _ _ _
15 4/8/2016  |Laparotomie |Masse limitée a I’utérus; HST+AB+C | Simple |LMS Grade 3
absence d’atteinte des urageilio-
organes de voisinage obturateur
16 25/5/2016 |Laparotomie |Masse limitée a I’utérus; HST+AB+C | Simple |LMS Grade 2
absence d’atteinte des urage ilio-
organes de voisinage obturateur
17 -
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18 20/4/2010 |Laparotomie |Masse limitée a I’utérus; HST+AB Simple |LMS Grade 2
absence d’atteinte des
organes de voisinage

19 11/6/2014 | Laparotomie |absence d’atteinte des AB Simple | Annexes
organes de voisinage indemnes

20 9/1/2013 | Laparotomie |Masse limitée a I’utérus; HST+AB Simple |LMS Grade 2
absence d’atteinte des
organes de voisinage

21 _ _

22 _ _ _

23 _ _

24 _ _ _ _

25 _ _ _ _

26 8/3/2011 Laparotomie |Masse limitée a I’utérus; HST+AB Simple |SSE Bas
absence d’atteinte des grade
organes de voisinage

27 23/8/2010 |Laparotomie |Masse limitée a I’utérus; HST+AB Simple |LMS -

absence d’atteinte des
organes de voisinage
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28 21/4/2011 |Laparotomie |Masse limitée a I’utérus; HST+AB Simple |SSE Bas
absence d’atteinte des grade
organes de voisinage

29 17/12/2010 | Laparotomie | Masse limitée a I’utérus; HST+AB Simple |LMS
absence d’atteinte des
organes de voisinage

30
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Chimiothérapi

Date de la

Radiothérapie Curiethérapie . Evolution derniere Survie
e adjuvant .
consultation
Pelvis 50GY Bon controle 28/10/2017 89 mois
PELVIS 50GY Bon controle 15/3/2017 107 mois
Découverte des
métastases pulmonaires le
PELVIS 50GY 11/2010-> Chimio : 20/12/2010 25 mois
ADR 75mg
Déces
Apparition des métastases
pulmonaires et
péritonéales 7/291 len 9/9/2012 16 mois
post-op -> chimio
ARD 75mg
Déces
PELVIS 50GY Bon controle 22/6/2017 70mois
12/12/2010 : aux
Pas de RTH, car elle urgences d INO, pour P .
. . PO hémoptysie (métastases Déces 33 mois
a dépassé les délais )
pulmonaires[1?)
PELVIS 50GY AD 75mg Bon controle 14/11/2017 74 mois
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PELVIS 50GY

Bon controle

7/11/2017

113mois

PELVIS 50GY

Rechute sous
RTH(apparition d’une
Masse pelvienne)

-> chimio DX 75 mg
Déces

11/10/2009

11MOIS

10

PELVIS 50GY

Bon contrdle

15/1/2017

87 mois

11

La découverte des
métastases pulmonaires le
1/11/2008 en post-op
->chimio DX 75 mg

20/5/2009

8mois

12

PELVIS 50GY

DX 75 mg

Bon contrdle

23/1/2017

93mois

13

La découverte des
métastases pulmonaires
en post-op ->chimio « AD
75mg»

06/04/2016

5 mois

14

PELVIS 50GY

Rechute sous RTH

14/8/2017

7mois

15

PELVIS 50GY

Bon contrdle

10/7/2017

11mois

62




16

PELVIS 50GY

Bon controle

13/9/2017

16mois

17

PELVIS 50GY

Rechute sous
RTH(apparition des
métastases pulmonaires)
->CHIMIO DX 75
Déces

27/8/2015

6mois

18

PELVIS 50GY

Bon contrdle

26/11/2015

67mois

19

PELVIS 50GY

AD 75MG

Bon controle

12/6/2017

38mois

20

PELVIS 50GY

Bon contrdle

23/9/2016

44mois

21

Apparition des métastases
pulmonaires et osseuses
en post-op

->chimio AD 75mg
Déces

15/5/2015

26 mois

22

Perdue de vue apres la
découverte des
métastases pulmonaires
en post-op

Déces

21/12/2011

1 mois
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23

PELVIS 50GY

Rechute sous RTH
->chimio DX 75 mg
Déces

17/4/2011

6 mois

24

Apparition des métastases
pulmonaires en Post-op
->chimio DX130mg
Déces

14/12/2012

11 mois

25

Apparition des métastases
pulmonaires en post-op :
->chimio DX 75 mg
Déces

10/11/2011

6 mois

26

PELVIS 50GY

CURIETHER
APl au nv TSV

Bon controle

2/6/2017

75 mois

27

PELVIS 50GY

Curiethérapie
de barrage

Bon contrdle

6/6/2016

70 mois

28

PELVIS 50GY

Bon contrdle

16/5/2017

3M

29

PELVIS 50GY

Patiente a refusé de
terminer les séances de
RTH ; Perdue de Vie
Déces

15/6/2011

6M

30

50GY PELVIS

Patiente n’a pas terminé
les séances de
RTH.Perdue de Vie
Déces

28/9/2010

6M
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2-Résultat et analyses

A-Epidémiologie

L’age de nos patientes est compris entre 33 et 81 ans avec un 4ge moyen a 50.8
ans.
L’age moyen varie en fonction du type histologique. Ilest :

v" Pour le 1éiomyosarcome (LMS) de 53.4 ans

v" Pour le Sarcome du stroma endométrial (SSE) de bas grade de 37 ans

v" Pour le Sarcome du stroma endométrial (SSE) de haut grade de 64 ans

30"
26% 26%
25
N0,

20 20%
15
10

| I

0 Age

41-50 51-60 61-70

Figure 24 : Répartition des patientes selon l'dge
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Tranche d’age TYPE HISTOLOGIQUE

LMS SSE de bas grade SSE de haut grade

31_40ans 3 5 0
41 _50ans 8 0 0
51_60ans 5 0 1
61_70ans 1 0 2
71 _8lans 4 0 1
Nombre total | 21 5 4

Tableau 4 : Tableau montrant la distribution de la tranche d’dge en fonction

du type histologique

3-Antécédents gynéco-obstétricaux

v’ 4 patientes sont non mariées.

v 16 patientes sont ménopausées soit 53%et 14 patientes sont
encore reglées soit 47 %.

v La parité moyenne pour les patientes ayant des enfants (24/30)
est de 3,6 enfants avec des extrémes allant de 0 a 9.

v’ 6 patientes sont nulligestes.

v" La contraception hormonale n’a pas été précisée dans les
dossiers.

v' 4 patientes ont des antécédents de chirurgie pour fibrome utérin.

(Myomectomie),
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v Une patiente est opérée pour kyste ovarien bénin par

kystectomie.

Figure 25 : Répartition selon le statut hormonal

3-Antécédents médico-chirurgicaux

v’ 5 patientes sont hypertendues.

4-Antécédents familiaux

v Aucune de nos patientes n’a eu d’antécédents familiaux de
cancer utérin.

v Une seule patiente a eu une mére atteinte de cancer de sein.

v’ Une seule patiente a eu un pére atteint de cancer de poumon.

67



B-Diagnostic

Délai de consultation
Le délai moyen de consultation est de 5.7 mois avec des extrémes allant d’un
moi a 48 mois.
Signes fonctionnels
Les principaux motifs de consultation chez nos patientes ont été :
v Les métrorragies : retrouvées chez 22 patientes soit 73 % des cas dont
I’importance était variable.
v" Les douleurs pelviennes : relatées chez 15 patientes soit 50 % des cas.
v" Une masse abdomino-pelvienne est rapportée chez une seule patiente.
v Les signes d’extension locorégionale ont été accusés par une seule

patiente (dysurie; constipation)
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Signes d'extension LR
Masse abd-pelvien

Douleur pelvien

Métrorragie

%

Figure 26 : Répartition selon le motif de la consultation

Examen physique
v" Examen abdominal : Une masse abdomino-pelvienne (MAP) a été
palpable chez 2 patientes (7%).
v" Les touchers pelviens ont objectivé :
* Un utérus augmenté de taille : retrouvé chez 24 patientes (80 %).
* Tumeur accouchée par le col : retrouvée chez 1 seule patiente
(3 %).
* Masse bourgeonnante au niveau du col chez une seule patiente
(3 %).
* Non réalisés chez 4 patientes vierges (14 %).
v Les données de I’examen physique n’ont pas été mentionnées chez 2

patients (7%)
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Tumeur

Tm Bourgeonnange
dans le col
3%

Figure 27 : Répartition selon les signes physiques

2-1-a-Imagerie

» L’échographie pelvienne
Elle a été réalisée chez 25 de nos patientes. Elle a objectivé une tumeur utérine
chez toutes ces patientes, dans 1 seul cas I'image était en faveur de sarcome
utérin.

» TDM abdomino-pelvienne
Elle a été réalisée chez 25 de nos patientes et elle a permis de :

v’ Préciser I’origine utérine de la masse chez toutes les patientes.

v Orienter vers la malignité de la masse tumorale .
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» IRM pelvienne
Elle a été réalisée chez 4 de nos patientes seulement, vula non disponibilité de
cet examen, et elle a permis de préciser I’origine utérine de la masse tumorale et

I’absence des signes d’extension locorégionale.

2-1-b-Anatomie pathologique
» Biopsie tumorale du col — myomectomie
La biopsie d’une tumeur accouchée par le col a ét€ réalis€ée chez une seule
patiente dont 1’étude anatomo-pathologique a objectivé un SSE de bas grade.
Une seule patientea bénéficié d’une myomectomie dont I’étude anatomo-
pathologique a objectivé un LMS .
» Curetage biopsie d’endometre avec ou sans hystéroscopie
Il a été réalisé chez 2 patientes présentant des métrorragies et 1’étude anatomo-
pathologique a permis le diagnostic histologique. Les résultats €taient comme
suit :
v Absence de cellules malignes dans 1 seul cas.
v Léiomyosarcome utérin dans 1 seul cas .
» Examen extemporané

Il n’a été réalisé chez aucune de nos patientes.

2-2- Bilan d’extension
> La radiographie pulmonaire
Elle est réalisée chez toutes les patientes de notre série dans le cadre du bilan

d’extension et le bilan préopératoire, elle est normale chez toutes les patientes.
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> L’échographie abdominale
Elle est réalisée chez 21 de nos patientes et elle est sans particularité chez toutes
les patientes.

» TDM Thoraco-Abdomino-Pelvienne
Elle est réalisée chez 21 de nos patientes et elle a permis de stadifier la tumeur
en recherchant les signes d’extension locorégionale et a distance, ces
dernieresn’ont été€ retrouvés chez aucune de nos patientes.

» L’UIV, la cystoscopie et rectoscopie

Elles ne sont pratiquées chez aucune patiente.

2-3-Le diagnostic préopératoire

Au terme de ces bilans cliniques et para cliniques, le diagnostic positif de
sarcome utérin a €té posé chez 4 patientes parmi les 30 patientes de notre série.
Il s’agissait d’un diagnostic histologique chez 2 patientes aprésbiopsie de
I’endometre sous hystéroscopie diagnostique; 1 cas par biopsie de la tumeur
accouchée par le col et 1 cas par I’examen anapapathologique de la piece de
myomectomie. Pour les 26 autres patientes, la confirmation diagnostic a €été
obtenue grice a I’examen anatomopathologique de la piece opératoire.
Au total, il s’agit de :

v’ 21 cas de 1éiomyosarcome (70%).

v" 5 cas de sarcome du stroma endométrial de bas grade (17%).

v' 4 cas de sarcome du stroma endométrial de haut grade (13%).
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SSE de ht grade
13%

S5E de bas
grade
17%

Figure 28 : Répartition en fonction du type histologique

3-La classification
Au terme de ces bilans nos patientes ont été classées selon la classification

TNM/FIGO, dans sa derniére version de 2009, comme suit :

STADE NOMBRE DE POURCENTAGE
PATIENTES

Tla/TA 3 10 %
T1b/IB 23 76.7%
T2a/lIA 4 13.3%

Tableau 5 : Tableau montrant la distribution des patients en fonction du stade

TNM/FIGO
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Figure 29 : Répartition selon stade TNM/FIGO

C-Traitement

1-La chirurgie

Dans notre série le traitement chirurgical a représenté toujours la référence
thérapeutique. Il constitue la 1ére étape thérapeutique dans tous les cas. Toutes
les patientes ont bénéficié d’une chirurgie. Elle est réalisée par laparotomie
médiane dans tous les cas. Le premier temps est I’exploration peropératoire qui
a objectivé une tumeur localisée a 1’utérus dans 26 cas soit 87 % et étendue aux
tissus periovarien dans 4 cas soit 1 3 %cas. L’acte chirurgical a consisté en une
hystérectomie totale avec annexectomie bilatérale chez 30 patientes dont 2 ont
bénéficié également d’un curage pelvien de nécessité. Au cours de 1’acte
opératoire, le morcellement tumoral est proscrit, ainsi que I’hystérectomie
subtotale.

Quatorze de nos patientes sont de 1eére main soit 46 %et 16 sont de 24, main
soit 54 %.

Pour toutes nos patientes, les suites opératoires immédiates €taient simples.
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A noter qu’ a defaut d’un consensus sur le traitement adjuvant des sarcomes
utérins, chaque patiente est présentée en post-opératoire en RCP pour décision

collegiale quant a la thérapeutique complémentaire au cas par cas.

2-La Radiothérapie

v/ 22 de nos patientes ont recu une radiothérapie externe adjuvante
centrée sur le pelvis avec une dose de S0GY (73 %).

v’ 2 patientes ont bénéficié d’une curiethérapie en association avec la

RTH externe.

3 - La chimiothérapie :
-la chimiothérapie a été administrée chez 13 de nos patientes dont 3 a visée
adjuvante (cas N° 7;12 ;19 ) et 10 a visée métastatique(cas

N °2.49.11.13.17.21.23.24.25)

60%

50%

50%

A0%

30%

0%

10%

0%
Chirurgiz + Chimio Chirurgie+ RTH + Chimio Chirurgie+ RTH + adj Chirurgie SEULE

Figure 30 : Répartition selon le traitement recu par nos patientes
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D-Evolution
-Nos patientes ont été suivies pendant une période moyenne de 41.3 mois, avec
des extrémes allant de 1 a 113 mois :
- 15 de nos patientes avaient une évolution favorable avec un bon contrdle
locorégional.
- 15 de nos patientes sont décédées dont :
=> 9 ont développé des métastases en postopératoire (cas N° 2;4;6;11;
13; 21;22;24; 25)
=» 3 ont présenté une rechute sous radiothérapie (cas N 9; 17; 23).
=» 3 patientessont perdues de vue dont 2 Patientes n’ont pas complété
la radiothérapie pour des raisons personnelles et la 3éme patiente

est perdue de vue apres la découverte de métastases.

Courbe de survie

FFonclion de survis
10 1 +— Censuré

0,8 l]

Survie cumulée

0,0

T T T T T T T T T T T
e} 12 24 36 48 &0 T2 84 ag 108 120

Deélai {en mois)

Figure 31 : la courbe de survie de nos patientes
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IV-DISCUSSION

A-EPIDEMIOLOGIE

i-Incidence

Le sarcome utérin constitue une entité pathologique relativement rare. Son
incidence parait augmentée ces dernicres années. Ceci est di d’une part a une
meilleure connaissance des différents aspects anatomo-pathologiques des
sarcomes utérins surtout avec le développement de I’immuno-histochimie et
d’autre part a I’exposition de plus en plus aux différents facteurs prédisposants
comme |’irradiation pelvienne et 1’utilisation du Tamoxiféne dans le cancer du
sein(31). Les publications concernant 1’épidémiologie de ces tumeurs sont
disparates. Le taux a ét€ estimé entre 4 et 9 % des tumeurs utérines malignes
dans les études les plus récentes (32; 33; 34). S. Brooks, dans une étude de 2677
cas €tal€e sur une période de 10 ans aux USA, trouve que les sarcomes utérins
représentent 8 % des tumeurs primitives utérines malignes(35). Olah et coll.
rapportent en Angleterre une incidence annuelle de 1.23/Million femmes (36).
Sengupta et coll. évaluent I’incidence en Jamaique a 4.5 cas/Million d’habitants
soit 9 cas/Million femmes. (37)

La fréquence de chaque type histologique est diversement estimée par les
auteurs. En général, les 1éiomyosarcomes constituent les sarcomes utérins les
plus rencontrés. Ils représentent environ 77 % des sarcomes utérins.L.e sarcome
du stroma endométrial est le deuxieéme type tumoral et représente 15 % de
I’ensemble. L’adénosarcome mulllérien de 1’utérus constitue 8 % des tumeurs
sarcomateuses de 1’utérus selon les études de clément et scully(38). Les

sarcomes inclassables, généralement de haut grade de malignité, constituent le

reste(39).
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Dans notre étude,nous avons colligéparmi 391tumeurs (40)de [1'utérus

,30 sarcomes utérins, ce qui représentent7 % de I’ensemble des tumeurs utérines

avec 70 % LMS, 30 % SSE et 0% adénosarcome.

LMS SSE Autres
Séries N

N % | N % N %
Pautier et al 2000 157 78 50 27 17 52 33
@D
El husseiny et 59 25 42 14 24 20 34
al 2002(42)
Livi et al 2003 141 72 51 22 16 47 33
43)
Sampath et al 2009(44) 3650 920 25 544 15 1892 60
Champetier et 111 49 44 17 15 45 41
al 2010(45)
N Bouzid et al 2014(46) 14 3 21 4 29 7 50
Chalermrat et 46 15 32.6 6 13.1 25 25
al 2016(47)
S MAJDOUL ET C. 47 21 45 10 21 16 34
LAHMAMSSI 2017
(48)
F Hacchi et A idrissi 12 3 26 2 16 7 58
(49)
C.Bouchikhi et 8 5 63 3 37 0 0
M.Ghellab
(50)
Notre série 30 21 70 9 30 0 0

Tableau 6 : Répartition des sarcomes utérins en fonction des types

histologiques selon les séries
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ii-Age
Selon la littérature, les sarcomes utérins peuvent toucher les femmes de la
période pubertaire a la post-ménopause,avec un age moyen de survenue a 50 ans
(33). Dans notre étude 1’age moyen était de 50.8 ans ce qui concorde avec les
données retrouvées dans la littérature, CLEMENT (38) décrit un 4ge moyen de
58 ans avec des extrémes de 14 a 77 ans. BENANI (51) rapporte un 4ge moyen

de 55 ans avec des extrémes de 35 et 70 ans. L.Carvalho et al (52) décrit un age

moyen de 54 ans avec des extrémes de 15 et 85ans.

Age moyen Extréme d’age

(ans) (ans)
Clément (38) 58 14-77ans
Benani (51) 55 35-70ans
Olah et al (53) 60.5 24-95ans
L.Carvalho et al (52) 54 15-85
Ali Haberal et al (54) 43 17-63
N.Bouzid et al 2014 (46) 48.5 15-78
Livi et all(43) 56 19-85
Chalermrar potikul et al 2016(47) 54 25-82
S.Majdoul et C.Lahmamssi 2017(48) 48 14-84
F.Hacchi et A.Idrissi (49) 43.75 22-74
C.Bouchikhi et M.Ghellab (50) 54.8 31-64
Notre série 50.8 33-81

Tableau 7 : L’age de survenue des sarcomes utérins selon les séries
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Les particularités de I’age en fonction de type histologique :

Le léiomyosarcome : L’adgemoyen audiagnosticestde52ansavecdes extrémes
allant de 18 a 95 ans selon la série de la Mayo Clinic(55). Dans notre étudel’age
moyen était a 53.4 ans.

LLe sarcome du stroma endométrial : il survient chez des femmes d’age moyen
(moyenne 45 ans(56)).Dans notre étude 1’4ge moyen était a 45.09ans.
I.’adénosarcome miillérien : Clement et Scully ont fait une revue de la
littérature mondiale et ils ont retrouvéqu’il s’agit d’un cancer de la femme en
période post-ménopausique, des cas exceptionnels ont été retrouvés chez des
femmes jeunes de moins de 40 ans(38). Il n’y avait aucune patiente dans notre

étude.

ili-Les facteurs de risque

La plupart des cancers sont attribuables a de nombreux facteurs de risque, mais
il arrive parfois que le sarcome de 1’utérus se développe chez des femmes qui ne
présentent aucun des facteurs de risque décrits ci-dessous.Les facteurs de risque
sont habituellement classés du plus important au moins important. Mais dans la
plupart des cas, il est impossible de les classer avec une certitude absolue.

1-La radiothérapie : Les femmes qui ont subi une thérapie a fortes doses de
rayons X (radiothérapie externe) sur leur pelvis ont un risque accru de
développer un sarcome utérin surtout 1’adénosarcome(57). Il est décrit dans la
littérature qu‘environ 2-14 % des patientes atteintes de sarcomes utérins avaient
un antécédent d‘irradiation pelvienne (57; 58). Aucune patiente de notre

série n’avait un antécédent d‘irradiation pelvienne.
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2-1.’age :Les femmes d’age moyen ou plus agées ont plus de probabilité de
développer un sarcome utérin. Cette maladie est plus souvent diagnostiquée
apres la ménopause.Dans notre série53 %patientes sont ménopausées (33; 35).
3-La race :Plusieurs auteurs dont Brooks et al(59), Sherman et al (60) se sont
intéressés a la répartition raciale des sarcomes et rapportent une prédominance
de ces tumeurs dans la race noire(les femmes afro-américaines) avec un risque
multiplié par 3par rapport a la race blanche ou les américaines d’origine
asiatique surtout concernant les 1éiomyosarcomes.La notion de la race était non
relatée dans nos dossiers.

4-L.e niveau ¢conomique :Les femmes qui ont des revenus élevés ont tendance
a €tre atteintes plus souvent que celles dont les revenus sont moindres.
5-Tabagisme : Seuls Schwartz et al (61) ont étudié 1‘association tabac-sarcome
utérin, ils ont décrit un risque plus faible de survenue des leiomrosarcomes dans
le groupe des patientes fumeuses, le tabac aurait un effet protecteur par la
diminution de l'activité ostrogénique au niveau cellulaire et par la survenue
précoce de la ménopause. Ce parametre n‘a aucune influence dans notre série
puisque toutes nos patientes n‘ont pas d‘habitude tabagique .

6-Les facteurs de risque hormonaux : Les sarcomes utérins apparaissent plus
fréquemment chez des femmes qui ont les facteurs de risque du cancer de
I’endometre tels que 1’obésité, la thérapie de remplacement hormonal aux
cestrogenes, 1’infertilité, le diabete, I’apparition tardive des premieres regles ou
de la ménopause ou le traitement au tamoxiféne. Plusieurs études (62) ont
constaté que les femmes soumises a une exposition prolongée aux oestrogenes
d‘origine endogene ou exogene non contrebalancés par la progestérone
présentaient un risque plus élevé de sarcome utérin. Ainsi les facteurs connus

pour augmenter l‘exposition aux oestrogenes endogenes, et exogenes sont
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reconnus comme facteurs de risque, tandis que les facteurs augmentant
l‘exposition a la progestérone ou diminuant l‘exposition aux estrogenes ont un

effet protecteur.

L’ hormonothérapie substitutive (HTS) permet de soulager les symptomes de la
ménopause, comme les bouffées de chaleur, la sécheresse vaginale et les sauts
d’humeur. La recherche démontre que [utilisation du traitement hormonal
substitutif au long cours a €té associ€ée aun risque accru de survenue des
sarcomes utérins (62). En 2011, Jaakkola et al (63) se sont penchés sur le sujet
dans une étude de cohorte menée sur un largenombre de patientes, cette étude a
affirmé que les patientes sous THS avaient une incidence 60 % plus élevée de
sarcomes utérins. Ce risque plus élevé était plusimportant pour les LMS (160 %)
que pour les SSE (91 %). Les patientes sous THS pendant 5 a4 10 ans avaient 2
fois plus de risque de développer un sarcome utérin tous type confondus et 2,6
fois de risque dedévelopper un LMS, ce taux est plus élevé quand I‘exposition
auTHS durait plus del0 ans. Tous ces résultats suggerent une association entre
le THS et le risque desurvenue des sarcomes utérins. La prudence semble
également de mise dans 1‘instauration d‘un traitement hormonal substitutif chez
une femme ayant un antécédent de sarcome utérin. Il a ét€ prouvé que la
prescription d‘un THS chez une femme déja traitée pour sarcome du stroma

endométrial favoriserait le risque de récidives. (61)
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Une femme qui fait de ’embonpoint ou qui est obese risque davantage d'étre
atteinte du sarcome de l'utérus. La femme qui pese plus de 50 livres de plus que
son poids santé est environ 10 fois plus susceptible d’en étre atteinte.

Avoir trop de tissu graisseux accroit le taux d’cestrogene dans le corps, et une
trop grande quantité d’cestrogene fait augmenter le risque de sarcome utérin. Le
risque d’apparition d’un sarcome de 'utérus est encore plus élevé chez les
femmes qui font de I’embonpoint ou qui sont obeses et qui font de
I’hypertension artérielle ou du diabete(64) .En effet Schwartz et al (61) ont
rapporté une fréquence plus élevée chez les patientes ayant un indice de masse

corporelle supérieur a 27 kg/m?2.

Les différentes séries rapportent une prédominance des sarcomes utérins en péri
et en post-ménopause (34 ;64). Les 1éiomyosarcomes et les sarcomes du stroma
endométrial de bas grade ont tendance a toucher des patientes en péri-
ménopause tandis que les sarcomes du stroma endométrial indifférenciés et les
adénosarcomes surviennent essentiellement en période post ménopausique (32).
Cette différence de répartition se superpose a celle de 1'age. Dans notre série,
53 % des patientes étaient ménopausées au moment du diagnostic rejoignant les

données de la littérature
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Femmes ménopausées Femmes pré-

ménopausées
Séries % Type histologique Type
le plus fréquent histologique le
plus fréquent
A. Hrebal(54) 32 Np 68 SSE
Champetier(45) 68 Np 32 Np
Olah(53) 70 Tumeurs mixtes 30 LMS
épithéliales et
mésenchymateuses
Carvalho et 54.8 Np 45.2 Np
al(52)
Notre série 53 LMS 47 LMS

Tableau 8 : le statut ménopausique de types histologiques des sarcomes

utérins dans différentes séries

->Tamoxiféne
Le tamoxiféne est un médicament administré pour traiter le cancer du sein. Les
femmes qui recoivent ce médicament pendant 5 ans ou plus risquent davantage
d'étre atteintes du sarcome utérin(65).La premicre description de 1‘association
d‘un sarcome utérin et du tamoxiféne a été rapportée par Hardell en1988 (66).
Ainsi, plusieurs cas de sarcomes utérins sous tamoxiféne ont €été rapportés
depuis dans la littérature (67- 68-69-70-71-72). Dans notre série aucune patiente

n’avait ce facteur de risque.
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Auteurs Type Durée de Dose totale de
histologique traitement par Tamoxifene(g)

Tamoxiféne
(mois)

Altras 1993(73) 82 SSE 108 65

Fisher 1994(74) 44 SSE 59 354
Silva 1996(75) 71 LMS 12 7.2
MC clugge 1996(76) 54 LMS 54 32

Chew 1997(77) 64 LMS 54 32

Beer 1997(78) 61 SSE 60 36.5
Sasco 1997(79) 52 LMS 38 23

Pang 1998(80) 65 SSE 42 25

Sabatini1999(81) 64 LMS 90 90

Le 52 LMS 38 23

Bouedec 2000(82)

Tableau 9 : Séries rapportant des cas de sarcome utérin apres traitement par

Tamoxifene

->Nulliparité
Les femmes qui n'ont jamais donné naissance a un enfant sont 2 fois plus
susceptibles d’étre atteintes du cancer de l'utérus que les femmes qui ont
accouché au moins une fois. Lors de la grossesse, le taux d’cestrogéne dans le
corps baisse. Plus une femme accouche, plus son risque d’étre atteinte d’un
sarcome utérin diminue(61). Dans notre série 6 patientes étaient nulligestes.
->Parité
L‘incidence des sarcomes utérins a €té décrite comme plus élevée parmi les
femmes non mariées par rapport aux femmes mariées (83 ;84) Ceci a été
expliqué parla nulliparit¢é du premier groupe de femmes. Dans notre série la

parité moyenne de nos patientes €tait a 3. 6 enfants.
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->Grossesse
Dfapres POTIER (64), les sarcomes utérins touchent trés rarement la femme
enceinte. Néanmoins, dans une publication récente de Matsuo et al (84) dans
laquelle ont été étudiés 40 sarcomes de 1‘appareil génital survenant chez la

femme enceinte sur une période de 50 ans, 38 % intéressaient le corps utérin.

Séries Femmes nullipares Femmes multipares
(%) (%)

Haberal (54) 20 14

Geraci et al (85) 28 20

Scwartz(86) 25 41.5

Olah et al (53) Np 70

S.Majdoul et 25 75

C.Lahmamssi2017(48)

Notre série 20 80

Tableau 10 : la parité des femmes atteintes de sarcome utérin selon les séries

->Syndrome des ovaires polykystiques
Le syndrome des ovaires polykystiques est causé par des changements du cycle
hormonal et du processus d’ovulation normaux. De nombreuses femmes
atteintes du syndrome des ovaires polykystiques ne sont pas menstruées souvent,
ou ne le sont pas du tout, et peuvent avoir de la difficulté a tomber enceintes.

Ces femmes risquent également davantage d’étre atteintes du sarcome utérin.
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7-Fibrome et sarcome utérin
La relation entre fibrome et sarcome n‘a jamais ét€ prouvée ou eu une
signification statistique, et les tentatives de distinguer entre les sarcomes nés sur
un myome et ceux nés sur un myometre indemne n‘ont pas réussi (36). Il
existerait une corrélation entre l‘existence d‘un utérus myomateux et
1‘apparition de 1éiomyosarcome, en fait, l‘augmentation rapide du volume utérin
chez une patiente présentant un fibrome connu doit faire suspecter un
léiomyosarcome (87).Dans notre série 6 patientes ont €té opérées pour fibrome
utérin.

8-Antécédents familiaux
Quelques études ont porté sur le risque d’apparition du sarcome de 1'utérus chez
la femme dont une ou plusieurs parentes au premier degré (mere, sceur, fille) ont
déja eu un cancer de l'utérus. Actuellement, les chercheurs ne savent pas si le
lien entre des antécédents familiaux de cancer de 1’utérus et le développement de
ce cancer est attribuable davantage a des geénes communs plutdt qu'a un
environnement et des comportements communs entre les membres de la famille
de sexe féminin(59).
9-Syndromes du cancer héréditaire

Des études ont révélé une hausse du nombre de cas de sarcome de l'utérus chez
les femmes atteintes de certains syndromes héréditaires ou qui risquent d’en €tre
atteintes. On parle entre autres du syndrome de Cowden, soit la mutation du
gene suppresseur de tumeur PTEN, et de la mutation du gene p53 (73).

» Autres Facteurs de risque inconnus
On n’arrive pas encore a déterminer si les facteurs suivants sont li€s au sarcome
utérin. C’est peut-€tre parce que les chercheurs ne parviennent pas a établir

définitivement ce lien ou que les études ont engendré des résultatsdifférents. Il
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faut mener d’autres études afin de savoir si les éléments qui suivent sont des
facteurs de risque du sarcome utérin :
v alimentation
v alcool
v/ exposition aux substances chimiques dans I'environnement
v

infections au virus du papillome humain (VPH)

Facteurs de risque Facteurs de risque possibles*

* Hormonothérapie substitutive par e Antécédents familiaux

cestrogene Hypertension artérielle

Embonpoint et obésité Maladie de la vésicule biliaire

Antécédents menstruels Syndromes du cancer

Tamoxiféne héréditaire

* Aucun accouchement Exposition au diéthylstilbestrol

Syndrome des ovaires Charge glycémique

polykystiques Inactivité physique

Radiothérapie antérieure Comportement sédentaire

fibrome utérin

Diabéte
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B-La Clinique

i-Delaideconsultation
Dans notre étude, le délai moyen entre 1’apparition de laSymptomatologie
initiale et le diagnostic définitif de sarcome €taitde5.7 mois avec des extrémes
allant d’1 mois a48mois. Gonzalez-Bosquet et al, dans une série portant sur 93
cas de sarcomes, ont compté 47 % dePatientes symptomatiques pendant plus de
24 semaines avant lediagnostic définitif et un délai moyen de latence clinique

de32 semaines (53; 88) ceci concorde avec nos données.

ii-Signes fonctionnels

Au plan clinique, il n’existe pas de spécificité pour les sarcomes utérins.Les
symptomes de sarcome utérin peuvent varier en fonction du type de sarcome,
del’emplacementexact, de la taille et de la progression de la tumeur et surtout il
y a peu de symptomes au début. En effet, la symptomatologie imite surtout celle
des fibromes avec une prédominance des ménométrorragies (45 a 86 %) et des
douleurs pelviennes (20 a 50 %).

Selon la littérature les signes fonctionnels évocateurs de sarcome utérin par
ordre d’incidence décroissantsont :

- Le saignement :C’est le symptome le plus courant de cette maladie,

apres la ménopause ou bien des saignements sans rapport avec les regles. On les
retrouve chez 76 % des patientes de la série d‘Olah [53]; 70 % des patientes de
la série turque de D. Eviera [52]; 73 % des patientes de la série de Lennart [89]
et 58 % de la série de A. Haber al [54]. Nos résultats vont dans le sens des
données de la littérature, car 55 % de nos patientes présentaient des

métrorragies.
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- Douleur abdomino- pelvienne :C’est le symptome le plus fréquent
apres les métrorragies. On les retrouve chez 27 % des patientes de la série
d‘Olah [53]; 27 % des patientes de la série turque de D. Eviera [52] alors que
dans notre étude ce symptome est retrouvé chez 63 % de nos patientes.
- Distension abdominale avec masse abdominale :
Il est rapportédans 20 % de la série d‘Olah [53], 15 % de la série de
Lennart [89] et 13 %de la série d°‘Eviera [52]. Une masse
abdominopelvienne a été constatée chez 2 de nos patientes(6%). Ceci est
di au stade tardif lors du diagnostic.
- Utérus fibromateux augmentant rapidement de volume :
L’association 1éiomyosarcome et la notion d’un utérus présumé myomateux
augmentant rapidement de volume est décrite, mais elle reste tres discutée.
Parker et al(90) dans leur série de 1332 patientes opérées pour un utérus
présumé fibromateux dont 371 comportant cette notion d’augmentation rapide
de volume, ont retrouve un seul cas de 1éiomyosarcome (0,08 %)utérin.
Par ailleurs plusieurs auteurs s’étaient intéressés a identifier les caractéristiques
cliniques permettant de distinguer, avant la chirurgie, les sarcomes utérins des
fibromes. Car ’attitude conservatrice, souvent adoptée dans la prise en charge
des fibromes, peut induire un morcellement de sarcomes utérins et par la suite
aggraver le pronostic et retarder la prise en charge thérapeutique adéquate. Des
cas de sarcome utérin apres embolisation de 1’artére utérine pour fibrome ont été
rapportés par plusieurs auteurs. Cette technique conservatrice de plus en plus
utilisée entraine un retard diagnostic. Ainsi, ces auteurs ont suggéré d’évaluer le
risque de malignité par une bonne analyse des données cliniques et de I’imagerie
et de prévenir les patientes du risque de découverte post opératoire d’un

sarcome.
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A.Hassini et al (42) soulignent I’importance d’une surveillance réguliere de
toute femme porteuse de fibrome utérin comme élément de dépistage de
sarcome utérin. Ils recommandent d’évoquer ce diagnostic devant toute
augmentation rapide du volume du fibrome surtout chez une patiente
ménopausée ou devant une tumeur nécrosée accouchée par le col.

- Tumeur accouchée par le col : est une circonstance classique de
découverte des sarcomes utérins retrouvée dans la littérature surtout quand elle
est nécrotique, elle était présente chez une de nos patientes (cas N 8).

- Leucorrhées : Environ 10 % des sarcomes utérins s ‘accompagnent de
Leucorrhées fétides (91), c‘était le cas d‘une seule patiente (3%) dans notre
série(cas N2).

- Un sarcome utérin peut étre révélé par une inversion sur utérus non
gravideou encore dans le cadre du bilan d‘infertilité

- D’autres signes cliniques sont en rapport : avec une rupture tumorale
(Ex. : hémopéritoine), une extension extra-utérine ou des métastases :

» Les signes liés a ’extension locorégionale :

* Troubles urinaires par compression : a type de pollakiurie, dysurie,
impériosité mictionnelle.

* Troubles digestifs par compression : a type de ténesme, épreintes,
faux besoins, constipation terminale, fausse diarrhée, alternance
constipationdiarrhée.

* Dans notre série, 2 patientes présentaient des signes urinaires et

digestifs avec respectivement une pollakiurie et une constipation.
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> Meétastases révélatrices :
Le sarcome utérin peut €tre découvert a un stade avancé avec métastases
pulmonaires, hépatiques, osseuses ou cérébrales. Les symptomes sont communs
a 1‘ensemble des cancers avec métastases.

> Les signes généraux :
Une altération de 1‘état général, un amaigrissement; une asthénie physique; une
anorexie globale, non sélective; un syndrome anémique; une fébricule.
La présentation clinique peut varier en fonction du type histologique du
sarcome :

v" Les léiomyosarcomes se manifestent dans 56 % par des métrorragies,
une masse pelvienne palpable dans 54 % et/ou des douleurs pelviennes
dans 22 % (92; 93). Le LMS se manifeste cliniquement comme le
léiomyome (LM) et son diagnostic se fait le plus souvent
rétrospectivement lors de 1‘analyse histologique de la piece
d‘hystérectomie.

v Les SSE se manifestent dans 90 % par un saignement génital anormal
le plus souvent périménopausique,par ailleurs 25 %des SSE sont
asymptomatiques (94).

v" Les adénosarcomes se manifestent dans 71 % des cas par des
métrorragies post ménopausiques indolores, d ‘abondance variable. Il
peut s‘agir €également d‘algies pelviennes, d ‘une géne vaginale, d‘un
prolapsus d‘apparition récente, c‘est l‘apparition d‘une masse pelvienne

qui amene la patiente a consulter.(95)
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ili-Signes physiques
L'examen clinique repose sur :
Examen abdominal a la recherche : d’une distension abdominale; d’une masse
palpable. Selon la littérature (96)une masse pelvienne retrouvéedans 42 a 54 %
des cas, correspondant a une augmentation du volume utérin ou a une masse
pelvienne globale sans que 1'utérus soit individualisable. C*était le cas chez 2de
nos patientes(cas N 10 ;N24)
IL'examen au spéculum et le toucher vaginal : peut visualiser une masse
polypoide endo-utérine accouchée par le col, pour les sarcomes a
développement endocavitaire, ou une 1€sion cervicale (94,97,98) . Dans 78 %
des cas, l'utérus apparait augmenté de volume, a contours irréguliers. Nos
résultats sont en concordance a ceux retrouvés dans la littérature puisque 80 %
des patientes présentaient a l‘examen gynécologique un utérus augmenté de
taille.
Le toucher rectal : est une étape trés importante, il apprécie 1‘envahissement
des parametres, la cloison recto vaginale, et recherche un nodule de cul-de-sac
de douglas traduisant une sarcomatose péritonéale. (91 ;92)
Si le diagnostic est tardif, en phase métastatique, l'examen clinique peut
retrouver une ascite, une hépatomégalie.
En conclusion, les symptomes et les signes physiques qui orientent le diagnostic
et justifient la réalisation d'examens complémentaires sont aspécifiques. Le
diagnostic préopératoire de sarcome utérin n'est donc pas aisé€, d'ou l'importance
de réaliser, des les premiers symptomes, les examens complémentaires et
prélevements histologiques adéquats, afin de ne pas méconnaitre le diagnostic

de sarcome utérin et de proposer d'emblée le traitement chirurgical adapté.
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C-Bilan paraclinique

C-1-Bilan paraclinique de diagnostic

Endovaginale mieux que la suspubienne, elle est la technique d’imagerie de
premiere ligne pour la détection des tumeurs myométriales et 1’exploration des
métrorragies. Elle a montré son utilit€ pour le diagnostic de la pathologie
endométriale ou l€iomyomateuse typique. Néanmoins, elle est rapidement
limitée pour les tumeurs volumineuses et présente un faible potentiel de
caractérisation tissulaire, avec un chevauchement entre les myomes en
dégénérescence et les 1ésions malignes. Les sarcomes utérins sont classiquement
décrits en échographie comme des tumeurs uniques, hétérogenes, sieges d’une
hypervascularisation (99; 100 ;101).

En Doppler couleur, la distribution des vaisseaux dans la tumeur est rapportée
dans la littérature comme irréguliere, avec de faibles indices de résistance et des
vitesses systoliques élevés. Cependant, cette analyse est difficile, car les
résultats Doppler fluctuent selon le statut ménopausique, la taille et la position
de la masse et la présence de dégénérescence kystique. Les sarcomes
représentent aussi un diagnostic différentiel des 1ésions endométriales malignes,
prenant la forme d’un épaississement endométrial diffus hypervascularisé.
L’apport du doppler est controversé : une étude sur 2010 patientes (10sarcomes,
1850 fibromes et 150 utérus sans anomalies) retrouvait des flux a basse
résistance pour 9 des 10 sarcomes de la série, par contre une autre étude sur 129
patientes (12 sarcomes et 117 fibromes) retrouvait un chevauchement important
entre les index doppler des sarcomes et des fibromes ne permettant pas de les

différencier (101 ;102 ;105).
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L’imagerie par résonance magnétique (IRM) est I’examen de deuxieme ligne qui
permet une meilleure caractérisation tissulaire. Etude morphologique, séquences
en pondération T2. Dans la littérature, les sarcomes utérins sont le plus souvent
rapportés sous la forme d’une masse volumineuse avec une intensité de
signal T2 intermédiaire ou €levé, hétérogene (103) (Fig. 34-35). Cependant, le
signal T2 des léiomyomes peut lui aussi €tre €levé en cas de remaniements
cedémateux, kystiques, ou si le sous-type histologique est myxoide ou cellulaire.
Il est donc indispensable de s’appuyer sur les autres séquences. Un autre mode
de présentation est une masse apparaissant centrée sur I’endometre (104) (36 %
dans I’€tude de Sahdev et al.). Le diagnostic différentiel sera 1a plutdt celui d’un
adénocarcinome endométrial.

Devant une 1ésion myométriale «suspecte» en IRM, on a proposé un algorithme
diagnostique dont la performance diagnostique est de plus de 92,4 % pour
différencier 1ésions myométriales bénignes et malignes. En pratique quotidienne,
bien que le modele statistique fasse apparaitre la diffusioncomme le premier
critere a regarder, il apparait cependant pertinent de réaliser en premier lieu une
séquence en pondération T2. En effet, aucun sarcome ne se présentait en
hyposignal T2. 11 apparait alors licite de se passer de toute imagerie
fonctionnelle dans le cas d’une Iésion myométriale en hyposignal T2 homogene.
Si le myome se présente partiellement ou en totalit€¢ en hypersignal T2, la
diffusion et le calcul de I’ADCdevraient étre réalisés de facon systématique. En
I’absence d’hypersignal diffusion, le calcul de ’ADC est inutile, car aucun
sarcome ne se présentait en hyposignal diffusion. En cas d’hypersignal diffusion
ou de signal T2 intermédiaire, le calcul de I’ADC est licite. S’il est inférieur a

1,23, il est possible que le myome soit une tumeur de pronostic incertain ou un
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sarcome. C’est la combinaison avec les autres criteéres morphologiques T2 et T1
qui conduira a la suspicion de sarcome (hétérogénéité, secteur kystique,
remaniements hémorragiques, limites floues)(101;103;106). L’analyse de la
perfusion, non réalisée en routine clinique, reste a tester sur de plus
grandesséries.

Dans I’étude de Takeuchi et al. (107) (7 sarcomes utérins), les ADC moyens
dans les 7 tumeurs malignes étaient de 0,79 mm2/s (£0,26) et de 1,51 mm2/s
(£0,33) dans les 27 1€iomyomes bénins, avec une différence significative entre
les deux groupes. Il différentiait un sous-groupe de 6 léiomyomes cellulaires
dont I’ADC moyen était de 1,18 (£0,16). Dans I’étude de Tamai et al. (108), de
méme, ’ADC était significativement inférieur dans les sarcomes (1,17 + 0,15)
que dans les Iéiomyomes remaniés (1,70 = 0,11). Les myomes cellulaires (n = 2)
présentaient un ADC de 1,19 (#0,18). Ces deux études présentaient un
chevauchement important des valeurs. Enfin, I’étude de Namimoto et al. (109)
suggérait de combiner 1’étude du signal T2 et de la diffusion. L’ ADC moyen des
95 1éiomyomes était de 1,18 + 0,24 et celui des 8 sarcomes était de 0,86 (£0,11).
Les auteurs établissaient comme cut-off optimal un ADC de 1,05, avec une
sensibilité et spécificité de 100 % pour le diagnostic de sarcome en cas de
valeurs inférieures, si I’analyse était combinée a celle du signal T2(110).

En conclusion, les facteurs prédictifs de malignité étaient donc par ordre de
puissance : la présence d’un hypersignal b1000 en diffusion (OR = +o0), un
signal T2 intermédiaire (OR = +0), une valeur d’ADC < 1,23 (OR = 25,1), la
présence de remaniements hémorragiques intra-l1ésionnels (OR = 21,35), un
épaississement endométrial (OR = 11), I’hétérogénéité du signal en T2 (OR =

10,2), I’hétérogénéité du rehaussement (OR = 8). Comme elle permet aussi un
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bilan d’extension locale et constitue le premier examen a demander pour faire la

part entre une récidive et des remaniements post thérapeutiques.(111; 112)

Figure 32 :des Coupes d’IRM pelvienne d’un sarcome indifférencié : ’IRM
montre ’aspect typique des sarcomes utérins : masse unique relativement bien
limitée de signal principalement intermédiaire, trés hétérogéne avec portions
liguidiennes (fleches noires) sur les séquences en pondération T2 dans le plan
axial (a ;c) et sagittal (b ;d); remaniements hémorragiques (fleche) sur la
séquence T1 sans saturation de la graisse ; hypersignal franc (correspondant
aux zones de signal T2 intermédiaire) sur la séquence axiale diffusion, avec
un ADC mesuré a 0,95 dans la zone en hypersignal diffusion (e);
rehaussement hétérogene apres injection (f) avec portions nécrotiques (fleche
noire) correspondant aux zones de signal liquidien en T2. Sarcome stromal
indifférencié.
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Figure 33 : ’aspect d’un leimyosarcome sur I’échographique sus-pubienne
et PIRM pelvienne (I’échographie sus-pubienne (a ;b ;c) retrouvait une
masse englobant D'utérus (U) dont D’origine n’est pas identifiable,
hétérogeéne avec composantes microkystiques (a, tétes de fleches). Par voie
endovaginale, mise en évidence d’un raccordement au myometre (b, fleche)
par un gros pédicule hypervascularisé (c, fleche). Complément IRM
demandé pour caractérisation. Masse développée en « chou-fleur » (d,
fleches) a point de départ myométrial externe, de signal élevé en T2 (d) avec
association de tissu solide de signal intermédiaire et de structures kystiques.
Absence de remaniement hémorragique en T1 (e). En diffusion (f;g)
hypersignal du tissu qui était en signal intermédiaire T2. Rehaussant
hétérogene apres injection des portions solides.
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Il peut montrer une importante hypertrophie utérine avec agrandissement de la
cavité et lacune polycyclique a contours nets d‘échancrures intra lésionnelles.

Cependant, cet aspect peut se voir avec certains adénomyomes ou myomes.

La cytologie cervicale n‘est d‘aucune utilité dans le diagnostic des sarcomes
utérins. L'étude cytologique permet de diagnostiquer les cancers €pithéliaux de
I'endometre avec une sensibilité variant de 75a 100 %.

Il peut permettre aussi de diagnostiquer les tumeurs endométriales avec une
composante sarcomateuse, mais la sensibilité est bien moindre, car le diagnostic
de lésion a composante sarcomateuse nécessite un échantillon de matériel
abondant. II faut donc lui préférer d'emblée un prélevement histologique.

Dans une étude de Sagae et al seuls 15 % de LMS et 5 % de SSE ont été
diagnostiqués correctement grace a une cytologie endométriale. Aucunede nos

patientes n‘a bénéficié d ‘un prélevement cytologique(113).

Curetage biopsique d’endometre

La pierre angulaire du diagnostic préopératoire des sarcomess utérines est le
prélevement histologique endo-utérin. Le curetage biopsique d’endometre a
I’inconvénient d’€tre fait a I’aveugle et peut donc facilement méconnaitre une
1ésion localisée, notamment un polype ou une hyperplasie localisée. Ainsi, Clark
(114) a publié une méta-analyse montrant que ces biopsies endométriales en
ambulatoire ont un taux d’échec de 4 % (3 % avec la pipelle) et 5% de

prélevements insuffisants (1,5 % avec la pipelle) pour une étude histologique.
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Selon la littérature,en cas de LMS le taux de diagnostic positif sur CBE est
estimé entre 15 et 35 % (55,57). Schwartz a trouvé que seulement le tiers des
biopsies endométriales ont porté le diagnostic (115 ;116). Par contre, elles sont
positives dans les 2/3 des cas en cas de SSE et plus de Y2 dans les
adénosarcomes. Ceci est di au fait que le CBE ne peut €tre positif que si la
tumeur atteint I’endometre alors que le 1éiomyosarcome est souvent recouvert
d’un endometre normal.

De méme, la biopsie d’endometre demeure peu performante pour le diagnostic
de sarcome utérin. Cette faible sensibilit€ est liée au fait que la biopsie
d’endometre ne réalise qu’une abrasion de la muqueuse endométriale et ne
permet pas le diagnostic des sarcomes dérivant du myometre.

Certains auteurs ont récemment proposé la réalisation de ponction—biopsies
transcervicales des léiomyomes suspects. A 1’aide de scores histopathologiques,
cet examen pourrait avoir un intérét pour différencier le léiomyome du
1éiomyosarcome (80 ;130).

En concluant que la biopsie endométrialecombinée a 1’imagerie par résonance
magnétique, pourrait réduire le nombre de patientes subissant une chirurgie
inutile et inadéquate, mais elle ne permet pas le diagnostic des sarcomes
dérivant du muscle utérin.

Biopsie sous hystéroscopie

Elle est faite sous anesthésie. L‘aspect endoscopique est rarement évocateur de
sarcome, c‘est le résultat anatomopathologique des biopsies réalisées au cours
de I‘examen qui pose le diagnostic. Elle n’a été réalisée chez aucune de nos
patientes.

Le diagnostic hystéroscopique a un stade tardif est facile quand il s’agit d’une

tumeur bourgeonnante, friable, irréguliere, avec des zones nécrotiques et une
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vascularisation anarchique. Dans les formes précoces, le diagnostic est plus
difficile, pouvant prendre 1’aspect d’hypertrophie endométriale localisée ou
diffuse, de petits nodules, de polypes. Dans ces cas, la présence d’une
importante vascularisation et de petites zones de nécrose doivent faire suspecter

le diagnostic de malignité (80 ; 117).

c)Examen extemporané

L’examen extemporané peut €tre discuté, mais sa pertinence dans le LMS est
faible (sensibilité de 20 % dans la série de Schwartz) (115). Par contre dans la
série d’A. Hassini(42) ’examen extemporané a confirmé la malignité chez les
six patientes qui I’ont eu. Dans notre série, il n’a été pratiqué chez aucune
patiente. Au total il s’avere important d’insister sur I’intérét du diagnostic pré ou
peropératoire du sarcome utérin permettant de bien codifier les modalités

chirurgicales.

Le dosage préopératoire du marqueur tumoral sérique CA-125est d'une valeur
limitée. Dans notre série, le CA-125 n’a été demandé chez aucune de nos
patientes.

Le lactate déshydrogénase (LDH) qui est une enzyme de la fermentation
lactique, peut é€tre un marqueur utile au diagnostic des sarcomes utérins,
essentiellement celui des 1éiomyosarcomes. En effet Goto et ses co- équipiers
ont conclu qu‘un taux sérique élevé de LDH combiné a un examen dynamique
par résonance magnétique est le meilleur outil pour distinguer entre

léiomyosarcomes et myomes(118).
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Elle est systématique a la recherche d‘images pathologiques évoquant des

métastases pulmonaires.

Elle permet de rechercher des métastases péritonéales, hépatiques.

C’est le gold standard. Elle précise les rapports avec les organes de voisinage et
permet d‘apprécier le volume tumoral, la localisation, 1‘extension et la

profondeur de 1‘invasion du myometre et la présence de métastases pelviennes.

C'est ’examen de référence pour le bilan d’extension. Il permet :

v' Le diagnostic de sarcome utérin : présence de larges zones de nécrose ou
de transformation kystique, bien que non spécifique, doit faire évoquer le
diagnostic de sarcome.

v’ L'étude du retentissement sur le haut appareil urinaire.

v’ L’évaluation de I’envahissement des organes de voisinage : vésical, rectal,
vasculaires.

v' La recherche d’adénopathies et/ou de métastases; le premier site

métastatique étant les poumons.

Elle est prometteuse, car il fournit des informations a la fois morphologique et
adynamique fonctionnelles. Elle n’a pas ét€¢ étudi€ée pour la discrimination des
1ésions mésenchymateuses malignes et bénignes. Il a montré son intérét dans le
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bilan d’extension et la recherche de récidive. Cependant, en 2001, le groupe de
gynécologues d’Osaka City University a rapporté un intérét de 1’imagerie
fonctionnelle par PDG-PET (Positron Emission Tomographie with
Ffluorodeoxyloglucose) par rapport a 1’imagerie conventionnelle. Mais cette
étude n’a concerné qu’un nombre tres réduit de patientes et n’a pas été
reproduite par d’autres auteurs. En raison de la faible incidence des sarcomes
utérins et du colt relativement élevé de la TEP au FDG, peu d‘études ont évalué

son utilité dans le diagnostic positif de ces tumeurs(119).

Comportant des radiographies standards ou une scintigraphie osseuse.

Ils ne serontréalisés qu’en cas de point d’appel clinique.
->>Ce bilan d’extensionvapermettrede préciserlestadedelamaladie selon la
classification FIGO 2009 (16) avec les correspondances avec la classification

TNM.

C-3-DIAGNOSTIC PREOPERATOIRE
Le diagnostic des sarcomes utérins est rarement posé a 1‘étape clinique ou
radiologique. La plupart des diagnostics sont posés sur une piece opératoire de
myomectomie ou d‘hystérectomie. Dans notre série, le diagnostic de sarcome
utérin était connu en préopératoire avec une preuve histologique chez seulement
4 patientes grace aux prélevements histologiques (biopsie d’une tumeur
accouchée par le col; curetage biopsique d’endometre; sur piece de
myomectomie). Cette difficulté a obtenir un diagnostic préopératoire correct des

sarcomes a fait 1‘objet de plusieurs études :
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Dans la série de Gonzalez-Bosquet et al (88),le diagnostic de sarcome a
également attendu 1‘analyse histologique de la piece d‘hystérectomie dans
52,6 % des cas et dans celle de Nickie-Psikuta (120), regroupant 310 sarcomes
utérins dans 80 % des cas. Ainsi que dans la série de Leibsohn et al(121).
Regroupant 1429 patientes ayant bénéficié d ‘une hystérectomie pour un myome
bénin, le taux du LMS a été de 0,49 %. Parker et al (90), dans leur série de 1332
patientes opérées pour des pathologies utérines présumées léiomyomateuses
(dont 371 comportant la notion d‘augmentation rapide de volume), ont retrouvé
un seul cas de LMS (taux de 0,08 %). Plus récemment,Leung et al. (63) ont
rapporté dans une série de 1297 patientes ayant bénéficié¢ d‘une hystérectomie
pour des symptomatologies attribuées a des Léiyomyomes, un taux de LMS
diagnostiqué a postérioride 0,23 %. Néanmoins ce taux dépasse les 1 % chez les
femmes au-dela de la soixantaine.

En conclusion, le diagnostic préopératoire des sarcomes utérins ne parait pas
toujours aisé€. Plusieurs interprétations sont possibles : la raretéde ces tumeurs,
leur hétérogénéité histologique et leur cadre Nosologique encore flou les rendent
relativement méconnues, leur symptomatologie n’est pas spécifique. Sur le plan
de I’imagerie, les outils diagnostiques restent limités et il semble difficile de
faire le diagnostic différentiel entre la pathologie utérine sarcomateuse et les
autres pathologies utérinesbénignes ou malignes. L’échographie pelvienne est
I’examen d’imagerie de premiere intention et il n’existe aucun signe
échographiquespécifique. Contrairement a la tomodensitométrie qui reste peu
spécifique, I’imagerie par résonnancemagnétique pourrait avoir un intérét relatif

pour différencier le Iéiomyome du I€éiomyosarcome.
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D-Traitement
Compte tenu de la raret€é de cette pathologie, la stratégie thérapeutique des
sarcomes utérins n'est pas consensuelle. Le traitement repose essentiellement sur
la chirurgie, la radiothérapie pelvienne, la curiethérapie et la chimiothérapie. La
revue de la littérature en matiere du traitement des sarcomes utérins pose plus de
questions qu’elle donne de réponses, notamment en ce qui concerne les
traitements complémentaires a la chirurgie. En effet, les séries publiées sont
souvent courtes et rétrospectives. Elles ne distinguaient pas les sous-types
histologiques et utilisent des modalités chirurgicales disparates, ce qui rend
difficile d’évaluer la part de chaque modalité dans les résultats thérapeutiques.
Dans cette pathologie rare, il sera difficile d’élaborer des études randomisées,
méme si celles-ci s’averent indispensables. Seule une collaboration
internationale avec des attitudes standardisées pourrait répondre aux différentes

questions concernant le traitement.

D-1-Les moyens

L’intervention chirurgicale de référence dans les sarcomes utérins est
I’hystérectomie totale avec annexectomie bilatérale en cas de tumeur a priori
limitée au corps utérin(123). La lymphadénectomie ne sera réalis€e qu’en cas
d’adénomégalie(s) suspecte(s) découvertes lors de I’exploration chirurgicale.
Cette exérese devra étre faite sans morceler la piece utérine (124 ;125). La
laparotomie médiane semble donc étre la voie la plus adaptée lorsque le
diagnostic de sarcome utérin est connu ou suspecté.

La chirurgie est le premier temps de prise en charge (souvent diagnostique, mais

aussi et surtout avec un impact thérapeutique majeur), elle est suivie par un
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traitement adjuvant. Le diagnostic de sarcome utérin est posé trés souvent
rétrospectivement lors de 1’analyse histologique de la piece d’hystérectomie ou
de myomectomie. Lorsque le diagnostic de sarcome est suspecté lors du bilan
préchirurgical, les modalit€s de 1’acte chirurgical doivent étre adaptées. La
chirurgie est donc souvent une étape diagnostique, mais aussi le premier temps
thérapeutique des sarcomes utérins. Celle-ci permet de réaliser un bilan
d’extension, d’effectuer 1’exérese de la tumeur utérine et d’éventuellement
prélever certains sites de métastase extra-utérine. Cette chirurgie est suivie dans
la plupart des cas d’un traitement adjuvant (chimiothérapie et/ou radiothérapie).
Compte tenu de la rareté des sarcomes utérins, la description des modalités
chirurgicales a fait 1I’objet de treés peu d’études spécifiques dans la littérature.
Pour discuter des modalités de cette chirurgie, il faut distinguer deux cas :

v" Le diagnostic est connu ou suspecté avant la chirurgie;

v' Le diagnostic est fait lors de 1’analyse histologique d’une piéce opératoire.
1 circonstance
Le diagnostic de sarcome utérin fortement suspecté ou prouvé avant ou lors de
I’intervention initiale. Ce cas de figure permet de bien codifier les modalités
chirurgicales. Le diagnostic peut étre suspecté a 1’occasion d’un contexte
clinique particulier (croissance rapide d’une masse utérine chez une patiente en
post ménopause) ou bien posé lors de ’examen histologique d’un curetage ou
d’une résection hystéroscopique (en particulier dans le cadre des tumeurs
stromales). Néanmoins ce cas de figure est rare. Le diagnostic peut aussi €tre
évoqué en peropératoire, en raison de 1’aspect macroscopique atypique d’un
fibrome. L’examen extemporané du fibrome (ou de I'utérus) peut étre discuté,
mais sa pertinence dans le cadre des léiomyosarcomes est faible (sensibilité de

20 %) (127 ; 128 ;129). Pour permettre de mieux dépister les sarcomes utérins
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chez les patientes présentant une «masse» utérine évoquant un fibrome, certains
auteurs ont récemment préconisé la réalisation de biopsies transcervicales(130).
L’IRM peut permettre dans certains cas d’orienter le diagnostic lorsque
I’timagerie classique (échographie ou scanner) évoque une masse utérine

atypique. Mais la pertinence de cet examen est tres difficile a évaluer.

Voie d’abord

Si le diagnostic est fortement suspecté ou connu avant [’intervention
chirurgicale initiale, la voie d’abord choisie doit permettre 1’exérese de I’utérus
en monobloc pour diminuer le risque d’une dissémination péritonéale ou d’une
dissémination vaginale postopératoire précoce liée a la fragmentation de la piece
lors de I’éventuelle extraction par voie vaginale. Par ailleurs, la voie d’abord
choisie doit permettre de réaliser les autres gestes d’exérése ou biopsiques
nécessaires. La laparotomie semble €tre la voie d’abord de choix, en particulier
en cas d’utérus volumineux (131). La voie d’abord vaginale doit étre évitée.
Cette intervention peut aussi étre pratiquée en employant des méthodes moins
effractives telles que la coelioscopie pour les sarcomes utérins de petit volume
ne nécessitant pas de morcellement mais la Food and Drug Administration
(FDA) a publié en 2014 une mise a jour de 1’alerte de sécurité, qui déconseillait
le morcellement par voie ccelioscopique lors d’une hystérectomie ou d’une
myomectomie. Cette technique est a présent contre-indiquée par 1I’Agence
américaine car elle présente un risque de propagation de tissus cancéreux.

Dans les sarcomes des tissus mous (rétropéritonéaux), la résection non in sano
et/ou le morcellement de la tumeur sont un facteur pronostique péjoratif bien
connu (124 ;125 ;132). Lors du traitement chirurgical de sarcome utérin,

I’exérese doit donc idéalement Etre large et in sano sans fractionnement de la
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piece(132). Dans les sarcomes utérins, les données concernant la qualité de
I’exérese sont beaucoup plus rares. Coquard a rapporté, dans une série
concernant 29 patientes traitées pour un sarcome utérin, que la survie des
patientes ayant bénéficié d’une résection chirurgicale complete était meilleure
que celle ayant une résection incomplete (survie a 5 ans de 62 % versus 25 %; p
=0,01) (133). L’impact pronostic du morcellement de I’utérus n’a été étudi€ que
dans un seul travail (131). Dans cette série analysant les modalités chirurgicales
de 123 patientes trait€ées pour un sarcome utérin, le taux de récidive a trois mois
était augmenté chez les patientes ayant eu un morcellement (8,8 % versus 3,6 %)
(131). Mais cette différence n’atteignait pas le seuil de signification statistique
(effectif «trop faible» des récidives a trois mois) et n’influait pas sur la
survie(131). Méme en I’absence de démonstration définitive de I’impact
péjoratif du morcellement de 1’utérus, a I’'instar du traitement chirurgical des
sarcomes des tissus mous, le but de la chirurgie est de réaliser une exérese de la

tumeur utérine sans la fragmenter.

Modalités chirurgicales

En cas de tumeur limitée a I’utérus, 1’intervention débute par une exploration de
la totalité de la cavité abdomino-pelvienne a la recherche d’une extension loco-
régionale de la tumeur (pelvis, péritoine, aires ganglionnaires pelvienne et
lombo-aortique, foie). Tout élément suspect sera prélevé. Une cytologie
péritonéale sera réalisée (1 34). L’intervention de référence est 1’hystérectomie
totale (135,136—-137).

En cas de tumeur atteignant le col utérin (stade II), certains ont proposé de

réaliser une hystérectomie élargie aux parametres et au vagin (131 ;135 ;138).
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- Chirurgie annexielle
Chez une patiente ménopausée, une annexectomie bilatérale est associ€e.
Certains auteurs ont discuté 1’intérét de 1’annexectomie bilatérale, en particulier
dans les Iéiomyosarcomes et les sarcomes stromaux, chez les patientes opérées
d’un sarcome utérin avant la ménopause.
La pratique de cette annexectomie a ét€ considérée comme bénéfique sur
I’évolution carcinologique chez les patientes en préménopause (136; 139; 140;
141). Compte tenu de la possibilité de localisations secondaires ovariennes, la
réalisation d’une annexectomie bilatérale semble préférable, quel que soit 1’age
de la patiente, et I’expression des récepteurs hormonaux dans la tumeur.
La seule forme histologique ou la conservation annexielle peut €tre envisagée
est le sarcome du stroma endometrial de bas grade de stade I survenant chez une
femme jeune, malgré 1’existence de récepteur hormonal trés souvent présent sur
la tumeur, le risque de récidive apres chirurgie carcinologiquement satisfaisante
étant tres faible(138-142).

- Omentectomie, lymphadénectomie
Elles doivent étre pratiquées lorsqu’il existe des 1€sions suspectes sur 1’épiploon
et/ou une adénomégalie (pelvienne ou lombo-aortique). Dans 1’étude de Chen et
al, concernant 20 patientes traitées pour un sarcome,neuf d’entre elles (45 %)
avaient une atteinte ganglionnaire (143-144). Celle-ci était plus fréquente en cas
de grosse tumeur, lorsqu’il existait une atteinte profonde du myometre, dans les
léiomyosarcomes et chez les patientes de plus de 65 ans (144). Dans une série de
Goff et al, I’atteinte ganglionnaire n’était retrouvée que dans les stades avancés
(récidive ou dissémination intra-peritonéale) des 1éiomyosarcomes et dans aucun
des sarcomes du stroma endométrial (145). Ces gestes ne seront pas donc

systématiques.
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Prélevement Métastases

Séries

histologique gonglionnaires

(N) N %

Gaducci 1996 (146) 126 22 4 9
Ayhan 1997 (147) 63 34 3 8.8
Leitao 2003 (137) 37 37 3 8.1
GLUNTOLI 2003 208 36 4 11
(128)
WU 2006 (148) 51 21 0 0
PARK 2008 (125) 46 11 0 0
Kapp 2008 (149) 1396 348 23 6.6
KOIVISTO 2008 39 15 0 0
(150)
Notre série 21 2 0 0
Total 1987 511 37 7.2

Tableau 11 : Taux de métastases gonglionnaires dans les léiomyosarcomes

utérins.
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Prélevement Métastases gonglionnaires

Séries histologique(N) o

(1]

Riopel 2005 15 8 3 37
(151)

Reich 2005 64 9 3 33
(152)

Amant 2007 (153) 31 6 1 16
Li 2008 (154) 37 1 0 0
shah 2008 (155) 383 100 7 7
Chan 2008 (142) 831 282 28 9.9
Signorell 2010 (143) 64 19 3 16

Dos santos2011 94 36 7 19.4
(156)
Notre série 9 0 0 0
Total 1717 526 56 10.6

Tableau 12 : Taux de métastases gonglionnaires dans les sarcomes de stroma

endométrial.
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En cas de sarcome utérin stade TNM/FIGO III (atteinte ovarienne,
ganglionnaire), I’hystérectomie avec annexectomie bilatérale reste 1’intervention
de référence associée a l’exérese des localisations métastatiques éventuelles
(adénectomie ou lymphadénectomie).

En cas de sarcome de stade TNM/FIGO IV (atteinte du rectum ou de la vessie,
atteinte péritonéale, métastase a distance), la chirurgie est discutée; néanmoins,
I’hystérectomie avec annexectomie bilatérale premicre semble indiquée quand
elle est techniquement réalisable. Lorsqu’il existe une extension recto-
sigmoidienne sans localisation extrapelvienne et/ou métastatique la résection de
la charniere recto-sigmoidienne peut se discuter, mais il n’existe pas de
consensus dans la littérature concernant cette attitude (chirurgie initiale ou apres
traitement néoadjuvant?).

2°circonstance

Le diagnostic est méconnu avant I’intervention chirurgicale. Malheureusement
le diagnostic de sarcome utérin est le plus souvent rétrospectif et posé€ lors de
I’analyse histologique d’une piece de myomectomie ou d’hystérectomie.
Lorsqu’il s’agit d’un léiomyosarcome ou d’une tumeur du stroma endométrial et
si la chirurgie initiale a €té complete (hystérectomie totale avec annexectomie
bilatérale), aucune chirurgie complémentaire n’est indiquée. Lorsqu’il y a eu une
hystérectomie sub-totale ou une hystérectomie, mais sans annexectomie, une
chirurgie de complément (totalisation de I’hystérectomie ou annexectomie
bilatérale) doit théoriquement étre réalisée. Lorsque le diagnostic de sarcome a
€té posé€ sur une piece de myomectomie, certains auteurs ont rapporté de courtes
séries de conservation utérine chez des patientes souhaitant préserver leur

fertilité, en particulier dans des 1éiomyosarcomes dans la plupart des cas avec
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index mitotique faible (157,158). Ces séries sont trop courtes pour pouvoir
confirmer I'innocuit¢ d’une telle stratégie. Compte tenu du pronostic
défavorable de ces tumeurs (en particulier des I€éiomyosarcomes) (128), cette
chirurgie conservatrice ne parait pas €tre recommandable.

En conséquence, si le diagnostic de sarcome a été posé sur une picce de
myomectomie, une hystérectomie de complément avec annexectomie bilatérale
semble indiquée.

3° circonstance

C’est un cas particulier de la chirurgie des métastases. Lorsqu’il existe une
récidive du sarcome sous la forme de métastase unique pulmonaire ou hépatique
accessible a une résection chirurgicale, la chirurgie d’exérese (hépatectomie ou
résection pulmonaire) doit €tre discutée, car elle peut permettre un controdle de la
maladie. Dans une série récente rapportant 11 cas de résection pulmonaire pour

métastase d’un Iéiomyosarcome, la médiane de survie est de 25 mois (159 ;160).

En conclusion

L’intervention chirurgicale de référence dans les sarcomes utérins est
I’hystérectomie totale avec annexectomie bilatérale en cas de tumeur a priori
limitée au corps utérin. Cette exérese devra €tre faite sans morceler la piece
utérine. La laparotomie semble donc étre la voie la plus adaptée lorsque le
diagnostic de sarcome utérin est connu ou suspecté avant 1’hystérectomie. Dans
les tumeurs de stade plus avancé et/ou métastatique, des résections plus larges

peuvent étre nécessaires.
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Figure 34 : Stratégie de prise en charge chirirugical d’un sarcome utérin

D-1-b-1-Radiothérapie

i-Radiothérapie externe

La radiothérapie peut étre proposée apres la chirurgie pour traiter le sarcome de

I’utérus. Elle peut aussi servir de traitement principal chez les femmes qui ne

peuvent pas subir de chirurgie en raison d’autres troubles médicaux. La patiente

peut recevoir de la radiothérapie externe, de la curiethérapie ou les deux. La

plupart des essais ont montré un bénéfice en termes de taux de contréle local de

la radiothérapie adjuvant, avec pour certains un bénéfice de survie globale.

Modalités de 1"irradiation : Les modalités d’irradiation externe dans le traitement

des sarcomes utérins restent extrémement diverses et non standardisées. Dans la
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mesure ou les sarcomes utérins sont des tumeurs rares qui représentent moins de
5 % des tumeurs utérines, les modalités d’irradiation externe se sont basées sur
celles déja existantes, notamment celles utilisées dans le traitement des
adénocarcinomes de I’endométre (SOR 2005(161 )).

v Volumes d’irradiation : Il s’agit d’une irradiation pelvienne, le plus
souvent postopératoire. Le radiothérapeute doit évidemment
prendre en compte les données  peropératoires et
anatomopathologiques pour définir ce volume.

v Dose d’irradiation: La spécification de 1la dose n’est pas
systématiquement mentionnée dans la littérature et son analyse
retrouve des données extrémement diverses concernant le niveau de
dose. La dose totale délivrée au niveau du pelvis varie de 40 a 55 Gy.
La dose totale la plus fréquemment rapportée est une dose moyenne
de 45 a 50 Gy au niveau pelvien. (162) La dose par fraction varie
selon le volume et les différentes études de 1,8 a 2 Gy par fraction, a
raison d’une fraction par jour et de 5 fractions par semaine(163). 11 est
primordial de définir une technique rigoureuse de traitement et
notamment une dosimétrie prévisionnelle informatisée réalisée a partir
d’un scanner de dosimétrie, qui permettra de garantir une bonne
définition des volumes a traiter ou a éviter (161).

v Techniques d’irradiation: Energie: La photonthérapie permet
d’obtenir une homogénéité satisfaisante de la dose au niveau du
volume cible et permet aussi de réduire la dose aux structures saines
adjacentes, en particulier au niveau de la vessie ou du rectum. (161)

v" Volume : L’irradiation pelvienne se fait par deux ou quatre champs

orthogonaux en utilisant une technique isocentrique. (161)
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L’irradiation par quatre champs est a privilégier afin de réduire la dose
délivrée aux organes critiques (gréle, rectum et cdlon).
v" Radiothérapie en situation palliative :

* En postopératoire, une radiothérapie palliative peut €tre proposée
lorsque I'exéreése est incomplete du fait de 1’extension de la
maladie.

* Lorsque le geste chirurgical est contre-indiqué ou refusé par la
patiente, une radiothérapie palliative exclusive peut également

étre discutée.

Les recommandations concernant la place de la radiothérapie adjuvante : dans le
traitement des sarcomes utérins varient et sont principalement basées sur les
résultats des €tudes rétrospectives. Seules deux études randomisées controlées
ont ét€ menées sur ce sujet :

Le premier essai du Gynecology Oncology Group (GOG), prospectif,
randomisé, comparant une chirurgie seule a une chirurgie associée a la
radiothérapie pelvienne adjuvante, a €été interrompu en raison du manque
d‘inclusions.

Le deuxieme essai, réalis€ par 1‘European Organization For Research And
Treament Of Cancer (EORTC) (164). Les auteurs ont montré une amélioration
significative du taux de contrdle local par la radiothérapie adjuvante, sans
bénéfice significatif de survie globale. Dans cet essai, les patientes ont été
opérées d’un sarcome utérin, selon les recommandations, puis randomisées entre
un bras avec radiothérapie adjuvante ou dans un bras sans radiothérapie. A noter
qu’aucune patiente n’a eu de chimiothérapie adjuvante et qu’il n’y avait pas de
précision concernant la curiethérapie vaginale. La dose médiane de radiothérapie
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étaitde 50,4 Gy en 28 fractions. Dans le bras radiothérapie de cet essai, le taux
de survie sans récidive était de 50 % a six ans. Le taux de récidive locale isolée
dans le volume irradié €tait aussi faible : 2,7 %. L’analyse des résultats de I’essai
de ’EORTC montrait un taux de contrdle local significativement meilleur et une
tendance non significative a une amélioration de celui de survie dans le bras
radiothérapie adjuvant. Les auteurs ont ensuite réalis€ une analyse en sous-
groupe, non prévue a priori, pour conclure que la radiothérapie adjuvant
n’améliorait significativement le taux de contrdle local que dans le sous-groupe
des carcinosarcomes, alors qu’elle était inefficace dans le sous-groupe des
léiomyosarcomes et qu’on ne pouvait conclure en raison du faible effectif dans
celui des sarcomes du stroma. Cette tendance était peut-€tre liée a une efficacité
supérieure de la radiothérapie sur la composante carcinomateuse des
carcinosarcomes. Dans notre série 22 malades ont recu une RTH adjuvante avec
une dose de 50 Gy.

Dans 1’état actuel des connaissances, et devant la difficulté d’identifier
clairement un profil évolutif différent en fonction du sous-type histologique ou
du grade anatomopathologique, il semble licite, de traiter par irradiation externe
adjuvant I’ensemble des sarcomes utérins localisés(165). La curiethérapie du
fond vaginal est parfois proposée. Elle a concerné dans notre série une seule
patiente soit 3.3 % des patientes, mais sa réalisation est trées dépendante du
centre de traitement, sa place reste mal définie. Finalement, toutes les séries
publiées s’intéressant a la place de la radiothérapie adjuvant dans le traitement
des sarcomes utérins ont conclu au bénéfice de cette thérapeutique en termes de
controle local (165;166 ;167 ;168).

Certains écrits ont aussi montré un bénéfice en termes de survie globaleseuls
(169; 170; 171; 172; 173; 174, 175; 176; 177; 178; 179; 180; 181; 182; 183)
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Tinkler et Cowle n’ont pas démontré de bénéfice a la radiothérapie, aussi bien en

termes de taux de survie que de controle local (184).

Etudes RT+/RT_ stades Années Détails Récidive
radiothérapie locale

Major et al RT- I-1I 1979-1988 46 Np 17
(185) RT+ 13 0
Hoffman RT- I-1I 1996 22 Np 14
(169) RT 32 0
Livi (43) RT- I-1V 2003 21 Np 70

RT 23 40
Berchok et RT- I-IvV 1970-1984 28 Np 43
Gadducci RT- I-1I 1980-1994 16 Np 31
Reed et al RT- I-11 1988-2001 49 50.4 Gy 24
(187) RT+ 50 20
Sampath et RT- I-1IV 1980-2005 | 398 NP 16
al(188) RT+ 131 2
Sorbe et RT- I-11 1975-2003 10 19.6-50Gy 20
al(189) RT+ 30 17
Goff et al RT- I-IV 1981-1991 17 Np 50
(145) RT+ 4 0
Notre série RT- I-1I 2008-2016 8 50 Gy

RT+ 22 9

Tableau 14 : Effet de la radiothérapie sur recidive local selon les séries
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Toxicité de radiothérapie :

la toxicité autre que digestive (des diarrhée,douleur abdominale et vomissement)
n’a pas été mentionnée. La tolérance de la radiothérapie pourra €tre améliorée
par les techniques modernes de traitement telles que I’irradiation avec
modulation d’intensité(187).
ii-Curiethérapie

La place de la curiethérapie du fond vaginal reste a définir. Tres peu d‘études
rétrospectives ont évalué l'intérét de cette curiethérapie vaginale, seule ou en
complément d'une irradiation pelvienne externe et a ce jour aucune étude
randomisée n‘a été réalisée. Chi et al. (190)ont rapporté que I’addition de la
curiethérapie vaginale en complément de I’irradiation externe ne modifiait pas
de facon significative le taux de récidive pelvienne. Cependant, les récidives
pelviennes, notamment vaginales, posent le probleme des complications rectales
et/ou urologiques fréquentes et des douleurs souvent importantes. Du fait de la
bonne tolérance de la curiethérapie vaginale complémentaire, celle-ci peut €tre
proposée pour les patientes a risque de récidive locale. Si elle est réalisée, ses
modalité€s (dose, volume, technique bas débit vs haut débit) sont les mémes

qu'en cas de cancer de I’endometre (191).

En conclusion

L’irradiation adjuvante apporte un bénéfice en termes de contrdle local dans le
cadre des sarcomes utérins. Méme si le bénéfice sur la survie n’est pas certain,
une diminution du nombre de récidives pelviennes, souvent accompagnées de
douleurs, peut justifier la prescription d’une radiothérapie adjuvante. Ce bénéfice
est surtout attendu pour les tumeurs de haut grade histologique. Pour les
sarcomes de bas grade histologique, I'irradiation sera discutée en fonction de
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I’histologie (Iéiomyosarcome) et de 'infiltration du myometre. Elle est a priori
indispensable en cas d’exéreése incomplete. De méme, il semble logique de
proposer une irradiation adjuvante dans les stades T élevés et dans les
léiomyosarcomes. Il reste cependant a déterminer les modalités les plus
adéquates d’irradiation (radiothérapie et/ou curiethérapie, dose/volume), tout en
sachant que I’association d’une irradiation externe a une curiethérapie augmente
énormément les risques d’effets secondaires radiques. Une curiethérapie seule
peut étre justifi€ée s’il n’y a pas d’atteinte ganglionnaire et de la séreuse, et si la

cytologie du liquide de lavage péritonéal est négative.

D-1-b-2-Traitement d’oncologie médicale
i-Chimiothérapie

Le taux important de rechutes métastatiques précoces dans cette pathologie est
probablement 1ié a la présence de micrométastases au moment du diagnostic.
Comme pour les autres tumeurs solides a haut risque métastatique se pose la
question de 1‘influence d ‘une chimiothérapie sur la survie globale et sur la survie
sans récidive.

Il existe peu d’études prospectives randomisées de chimiothérapie en phase
métastatique ou adjuvante et la prise en charge optimale de ces tumeurs n’est
pas clairement définie. Ces tumeurs étant rares, les patientes ont souvent été
incluses dans des protocoles incluant les sarcomes des tissus mous. Peu de
protocoles ont été spécifiquement consacrés aux sarcomes utérins.

Les recommandations concernant la place de la chimiothérapiedans le traitement

des sarcomes utérins :
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Dans la littérature, IL y avait des études qui ont montré une tendance a
unbénéfice de survie sans métastase et de survie globale comme celle de Wen et
al et Mancari et al (192 ;193), le taux de survie sans maladie a quatre ans et demi
était de 40 % dans le bras chirurgie contre 53 % dans le bras chirurgie et
chimiothérapie. Seuls George et al et Tore et al ont montré un bénéfice
statistiquement significatif (194, 195). George et al ont retrouvé un taux de
rechute locale ou métastatique plus faible a deux ans en cas de chimiothérapie
adjuvante, mais sans bénéfice sur la survie globale.

Un essai randomisé comparant une chimiothérapie apreés chirurgie
(doxorubicine) et une chirurgie seule chez 225 patientes atteintes de sarcome de
stades I et II. Il n’y avait pas de différence en termes de survie sans progression
et de survie globale(196). Le reste des publications concernait des séries
rétrospectives, souvent multicentriques, disparates, et comportant des protocoles
de chimiothérapie variés. Nordal et Thoresen (197) dans une large série de 1042
patientes traitées entre 1956 et 1992 n’ont pas montré de différence de survie
apres I’introduction de la chimiothérapie. Covens et al,Hensley et al,Ricki et
allet Wheelock et al(198; 199 ;200 ;201).Dans des séries de dimensions plus
modestes (99 et 71 patientes, respectivement) n’ont pas retrouvé de bénéfice a
I’adjonction d’une chimiothérapie adjuvante en termes de survie.

Les modalités de la chimiothérapie

Chimiothérapie adjuvante

Le taux important de rechutes métastatiques précoces, fait poser la question de
I’influence d’une chimiothérapie adjuvante.Les auteurs concluent toutefois a une
différence en faveur du bras chimiothérapie qui devra servir de base aux futurs
essais(208 ;209). A ce jour aucun argument scientifique formel ne peut retenu

dans le choix des protocoles de chimiothérapie.

121



La chimiothérapie adjuvante peut tre proposée lorsqu'il existe une métastase ou
lorsque le nombre de mitoses est élevé. La molécule de référence en premiere
ligne de traitement des SU est, comme pour 1’ensemble des sarcomes, la
doxorubicine. Elle peut €tre utilisée en monothérapie ou en association avec la
dacarbazine ou I'ifosfamide. L’association gemcitabine/docetaxel est également
utilisée. Apres la premiere ligne, plusieurs options sont disponibles,
principalement des monothérapies qui sont a privilégier dans ce contexte afin de
limiter la toxicité et de maintenir une bonne qualit€ de vie. En pratique, la
trabectedine, la gemcitabine et la dacarbazine sont les molécules de choix en
deuxieme ligne ou plus des SU(196 ;200 ;208 ;209 ;210)
» Les indications devront en étre discutées au cas par cas en RCP, en
fonction des caractéristiques de la tumeur, de 1'age, 1'état général et les
souhaits de la patiente. Dans tous les cas, une inclusion dans un essai

thérapeutique devra étre recherchée.

- En situation métastatique
En phase métastatique, les taux de réponse varient entre 17 et 42 %. Les
protocoles étudiés sont différents en fonction du type histologique. En
monothérapie, les drogues les plus efficaces concernent la Doxorubicine (10 a
25 % de réponse), I'ifosfamide (17 a 32 % de réponse), le Cisplatine (3 a 42 %
de réponse), le Vépéside (6 a 11 % de réponse). Pour les leiomyosarcomes, 2
drogues ont montré des résultats intéressants : la Gemcitabine (18 % de réponse)
et la Trabectidine (7,7 % de réponse objective et 36,6 % de stabilisation, et
surtout un controle tumoral prolongé€). Pour les SSE de haut grade, les

chimiothérapies utilis€ées sont I'Ifosfamide. Plusieurs études montrent un
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avantage a la polychimiothérapie en termes de taux de réponse. (202; 203; 204;
205; 206; 207 ;209)

Dans ce contexte, le choix de chimio thérapie métastasique se fera en RCP en
fonction de I’état général, des comorbidités associées et de 1’évolutivité de la
maladie. Il faudra au mieux favoriser l'inclusion dans des protocoles

thérapeutiques.

Répondeur/patients Répondeur/patient

Agents chimiothérapiques

évaluables(N) s évaluables(%)
Doxorubicine Omura et al (196) 7/28 25
Ifosfamide Sutton et al (211) 6/35 17
LEYVRAZ et al (212) 12/25 48
Doxorubicine- Ifosfamide
Doxorubicine-liposomale Sutton et al (203) 5/32 16
Gemcitabine Look et al (210) 9/42 20
Hensley et al(213) 17/42 40
Gemcitabine-Docétaxel Hensley et al(214) 13/48 27
Hensley et al(215) 15/42 36
Mitomycine. Doxorubicine
Edmonson et al (216) 8/35 23
et Cisplatine
Trabectédine Grosso et al (217) 3/22 14
Anderson et al (218) 2/12 17
Témozolomide
/Talbot et al(219) 2/11 18

Tableau 15: Agents chimiothérapiques actifs dans les LMS utérins
métastasiques et récidivants
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Agents séries Répondeur/patients Répondeur/patients
chimiothérapiques évaluables(N) évaluables(N)
aminothiadiazole Asbury et al (220) 0/20 0
amonafid Asbury et al (221) 1/26 4
cisplatine Thigpen et al (222) 1/33 3
diaziquone Slayton et al (223) 0/24 0
Etoposide : voie | Thigpen et al (224) 0/28 0
intraveineuse
Etoposide :voie Rose et al(225) 2/29 7
intraveineuse
mitoxantrone Muss et al (226) 0/12 0
paclitaxel Gallup et al (227) 4/48 8

Sutton et al (228) 3/33 9
thalidomide Mcmeekin et al 0/29 0

(229)

topotécan Miller et al(230) 4/36 11
trimétexate Smith et al(231) 1/23 4
vinorelbine Fidias et al(232) 1/16 6

Tableau 16: Agents chimiothérapiques actifs dans les sarcomes de stroma

endométrials métastasiques et récidivants

En conclusion

La prise en charge selon les recommandations actuelles permet d’obtenir un

taux de contrdle local satisfaisant, mais il semble essentiel de développer des

stratégies thérapeutiques afin de diminuer celui de récidive métastatique.

Comme dans les autres tumeurs solides a haut potentiel métastatique, se pose la

question d’une chimiothérapie adjuvante. Les cytotoxiques les plus efficaces en

phase métastatique ont été testés en situation adjuvante avec pour I’instant des

résultats décevants, bien que I'intérét de la chimiothérapie demeure incertain, il

parait tout de méme logique de proposer une chimiothérapie adjuvante en cas de

présence de facteurs pronostiques défavorables (grade histologique élevé, stade



FIGO é€levé,etc.) (200 ;201) d’autant plus que la patiente est jeune. Cependant

elle ne doit cependant pas trop retarder I’irradiation.

ii-Traitements combinés Chimiothérapie/Radiothérapie
Un schéma adjuvant comportant une radiothérapie et une polychimiothérapie
dont les modalités restent a définir semble intéressant afin d’utiliser la
coopération spatiale de ces deux traitements. C’est le schéma de I’essai Sarc
Gyn 1, qui teste ’association d’une polychimiothérapie adjuvante au traitement
standard des sarcomes utérins comprenant une chirurgie et une radiothérapie
externe pelvienne, éventuellement complétée par une chimiothérapie. Le bras
chimiothérapie de cet essai comprend quatre cures de cisplatine, adriamycine et
ifosfamide. Cet essai, qui a débuté en 2001. S’est heurte a des difficultés
d’inclusion en raison de la rareté des sarcomes utérins, mais aussi probablement
des craintes relatives a la toxicité potentielle du protocole. De plus, on peut
penser qu’il s’agit d’un protocole lourd, a ne proposer en situation adjuvante
qu’a des patientes atteintes de cancer de pronostic particulierement défavorable.
L'auteur Pautier conclut que la chimiothérapie adjuvante suivie de radiothérapie
est un protocole réalisable dans les sarcomes utérins avec une amélioration
statistiquement significative de la survie sans progression a 3 ans, cependant
cette chimiothérapie par API a ét€ associée a une forte toxicit€é (grade3/4) a
type : Anémie (58 %), Neutropénie (58 %), Neutropénie fébrile (24 %),
Thrombocytopénie (76 %), Nausées-vomissements (21 %), rénales (3 %), Déces
toxiques (5 %). D‘autres essais randomisé€s sont nécessaires pour étudier
davantage l‘intérét d‘un traitement combiné dans le traitement adjuvant des

sarcomes utérins(233 ;234).
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iti-Hormonothérapie

L’hormonothérapie est actuellement utilisée dans les 1éiomyosarcomes et les
sarcomes du stroma récidivants, exprimant des récepteurs aux estrogenes et/ou a
la progestérone. Plus de 80 % des sarcomes du stroma endométrial de bas grade
expriment des récepteurs hormonaux aux cestrogenes et/ou a la progestérone.
Ces tumeurs sont de bon pronostic, mais elles peuvent récidiver localement, tres
longtemps apres 1‘exérese initiale. Pendant longtemps, le SSE a été considéré
comme le seul sous-type des sarcomes utérins répondant a I‘hormonothérapie
néanmoins une partie des I€ilomyosarcomes exprime les récepteurs d'cestrogenes
(7-71%) récepteurs de la progestérone (17-60%), récepteurs androgenes (40 %)
(235 ;236) et I‘hormonothérapie constitue une alternative intéressante a la
chimiothérapie dans les LMS exprimant ces récepteurs(237 ;238 ;239 ;240).

Actuellement, il n'existe pas d‘études prospectives randomisées permettant de
prouver 1‘efficacité de 1‘hormonothérapie dans le traitement adjuvant des LMS
et SSE, étant donné la faible incidence de ces tumeurs. Méme les études
rétrospectives sont rares a ce sujet et portent essentiellement sur les progestatifs
(médroxyprogestérone et de mégestrol) et les inhibiteurs de 1‘aromatase
(1étrozole et anastrozole).Dans 1‘étude de Chu et ses collegues(241) la survie
sans récidive était de 75 % dans les SSE de stade I traité par chirurgie puis
hormonothérapie a base de mégestrol contre 29 % dans le groupe chirurgie
exclusive. Ils recommandent ainsi un traitement adjuvant a base de mégestrol
160 mg par jour pendant 2 ans dans les stades précoces de SSE. Deux études
rétrospectives menées récemment par O'Cearbhaill et al(242) et loffe et al
(243) ont objectivé qu’entre 40 % a 100 % des patientes atteintes de LMS
traitées par les inhibiteurs de 1‘aromatase ont répondu au traitement (réponse

complete ou partielle). En 2012, Altman et al (244) ont publi€ une étude
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rétrospective sur l'efficacité d'un traitement par anti-aromatases sur 1'évolution
des SSE et LMS, 67 % des SSE ont répondu au traitement tandis que 11 %
seulement des LMS ont présenté une réponse partielle au traitement, il a été
conclu que les inhibiteurs de 1’aromatase ont un rdle efficace dans le traitement
du SSE et pourraient aider a stabiliser la progression des LMS exprimant les
récepteurs hormonaux(245 ;246 ;247 ;248 ;249) .

-Hormonothérapie dans les sarcomes du stroma endométrial métastatiques :
Comme nous l'avons cité plus haut, les sarcomes du stroma endométrial sont des
tumeurs qui expriment souvent les récepteurs aux cestrogenes. Des possibilités
de blocage ostrogénique existent avec les inhibiteurs des récepteurs aux
cestrogenes comme le fulvestrant, et les inhibiteurs de I'aromatase, stéroidiens
(exémestane) ou non stéroidiens (anastrozole et 1étrozole). C'est en 2001 qu'a été
décrit le premier cas de récidive de SSE controlé par hormonothérapie par le
1étrozole (250). Alors que d’autres observations témoignent d'un bon contrdle
sous létrozole de SSE au stade métastatique (150,251). L'observation la plus
récente, publiée dans une revue francaise en 2007 (252), fait état d'un sarcome
du stroma endométrial métastatique aux poumons de maniere bilatérale, 12 ans
apres le traitement initial par hystérectomie. La résection chirurgicale a permis
un bon contrdle des métastases pulmonaires droites, une disparition complete de
la métastase pulmonaire gauche était constatée 3 mois apres la mise sous

l1étrozole et cette réponse complete €tait maintenue a 2 ans (238 ;253).

iv-Thérapies ciblées
La chimiothérapie conventionnelle agit sans discrimination sur les cellules a
division rapide des tissus normaux et sur les cellules tumorales, cette absence de
spécificité¢ est a l‘origine de nombreux effets indésirables qui limitent
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considérablement I‘usage de la chimiothérapie. Une nouvelle famille
thérapeutique appelée "thérapie ciblée” a vu le jour avec une plus grande
spécificité d‘action envers les cellules tumorales et par conséquent une moindre
toxicité.

Les inhibiteurs de la tyrosine kinase tels que « Vascular Endothelial GRowth
Factor », un facteur de croissance naturel nécessaire a l‘angiogenese, a fait
1‘objet de deux études sur les sarcomes des tissus mous en association avec la
doxorubicine seule (Adamo el al 2005 (254) ou avec lagemcitabine et le
docétaxel (Verschraengen et al 2008 (255). Adamo el al ont rapporté une
réponse partielle chez 28 % (2/7) des patientes avec un LMS utérin contre 40 %
(2/5) dans 1‘€tude de Verschraengen et al. Dans les deux études, ces
combinaisons ont montré une efficacité dans les stades avancés des sarcomes
des tissus mous, mais la toxicité cardiaque de ladoxorubicine et autres effets
indésirables du  bévacizumab  (perforation intestinale, hémorragies,
pneumothorax) justifient la réalisation d‘études supplémentaires. Une étude de
phase III sur I‘association gemcitabine et docétaxel avec ou sans bévacizumab
dans le traitement des patientes a un stade avancé ou récidivant des LMS utérins
est en cours aux Etats-Unis. A 1'avenir, les cibles potentielles du traitement des
sarcomes utérins pourraient €tre le gene Wilms Tumor 1 (WTI1, facteur de
transcription impliqué dans 1‘oncogenese) et la cyclo-oxygénase-2 (COX-2,
enzyme favorisant la prolifération tumorale et la mise en place du processus
métastatique). [256] Une surexpression de la COX-2 a été retrouvée dans les
LMS utérins et le WT1 dans les LMS et les SSE. (257). Ainsi, une
immunothérapie ciblant le WTI1 peut étre envisagée dans le traitement des
sarcomes utérins et les inhibiteurs de la COX-2 (sulindac, lecélécoxib) peuvent

étre utilisés dans les léiomyosarcomes COX-2-positifs. (257), sunitinib(258),
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sorafenib(259), et le pazopanib(260) ont été évalués dans les sarcomes utérins et
sarcomes des tissus mous, le taux de réponse a toujours été inférieur a 10 %.
(254 ;255) Le Bévacizumab, qui est un anticorps monoclonal bloquant le VEGF
Ces thérapeutiques ciblées constituent un domaine de recherche et d‘espoir dans
le traitement des sarcomes utérins mais devant les résultats souvent décevants
des drogues de chimiothérapie classiques, il faudra définir la place des thérapies
ciblées dans cette pathologie. Pour 'instant, seule la thalidomide a été étudiée
(en phase II) et les résultats publi€s €taient décevants et la tolérance mauvaise

(survie globale de la population inférieure a sept mois).

D-2-Indications
Les indications devront en €tre discutées au cas par cas en RCP, en fonction des
caractéristiques de la tumeur, de 1'dge, de 1'état général et des souhaits de la
patiente. Dans tous les cas, une inclusion dans un essai thérapeutique devra étre

privilégiée
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La chirurgie suivie de radiothérapie représente le standard actuel pour le

traitement locorégional des sarcomes utérin.

La chirurgie

L'hystérectomie totale et annexectomie bilatéral par voie haute est l'intervention de
référence.

En cas de sarcome du stroma endométrial de bas grade, une annexectomie bilatérale
est préconisée du fait de la sensibilité hormonale de ces tumeurs.

En cas de léiomyosarcome ou de sarcome indifférencié de haut grade,
I’annexectomie bilatérale n’a pas démontré son intérét. En 1’absence d’atteinte
macroscopique, elle n’est pas systématique chez la femme non ménopausée.

+/

Radiothérapie n’est pas systématique
v Pour les ESS : la radiothérapie n'a pas montré d’intérét certain.

v' Pour lesléiomyosarcomes et sarcomes peu différenciés et les
adénosarcomes: la radiothérapie pelvienne (50 Gy en 25 fractions sans
curiethérapie) pourrait diminuer les récidives pelviennes. Elle est optionnelle,
a discuter en fonction des risques de toxicité (age, antécédents et
chimiothérapie adjuvante).

v En postopératoire, une radiothérapie peut étre proposée lorsque 1’exérése est
incomplete du fait de I’extension de la maladie.

v’ Lorsque le geste chirurgical est contre-indiqué ou refusé par la patiente, une
radiothérapie exclusive peut également €tre discutée.
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Sarcome utérin localement avancé ( atteinte ovarienne et ou ganglionnaire )

La chirurgie

Dans ce stade on a recours a I’hystérectomie avec annexectomie bilatérale associée a
I’exérese  des localisations métastatiques €ventuelles (adénectomie ou
lymphadénectomie). Mais une hystérectomie €largie peut également €tre proposée.

+

Radiothérapie +/_ chimiothérapie

La radiothérapie avec ou sans curiethérapie permet de réduire le risque de récidive
pelvien.

La chimiothérapie adjuvante n’a pas démontré pour I'instant de bénéfice clair :a
discuter pour les sarcomes du stroma endométrial de haut grade,
adenosarcome, léiomyosarcome et les sarcomes indifférenciés.

+/

Hormonothérapie

Pour les 1éiomyosarcomes avec récepteurs hormonaux positifs et SSE de haut grade
une hormonothérapie est possible

Les molécules utilisées : acétate de médroxyprogésterone, acétate de mégestrol.
Les anti-aromatases et analogues de la LHRH ont aussi été testés.
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C.3 Stades TNM/FIGO III et IV
Atteinte au rectum ou a la vessie, atteinte péritonéale, métastase a distance . Il

n’existe pas de référence pour ce stade, les patientes sont traitées au cas par cas

La chirurgie
La chirurgie €largie est discutée, mais 1’hystérectomie avec annexectomie bilatérale
premiere semble indiquée quand elle est techniquement réalisable.

+

Radiothérapie + Chimiothérapie+/_ Hormonothérapie
En phase métastatique, la chimiothérapie a montré son intérét, mais ne doit pas retarder
la radiothérapie.
Aucun argument scientifique formel ne peut étre retenu dans le choix des
protocoles de chimiothérapie.
En monothérapie, les drogues les plus efficaces sont :
v" la doxorubicine a la dose de 60 ou 75 mg/m?2 (10 a 25 % de réponse)
v' I'ifosfamide (17 a 32 % de réponse)
v' le cisplatine (3 a 42 % de réponse)
v' le vépéside (6 a 11 % de réponse)
Pour les 1éiomyosarcomes, possibilité d'utilisation de :
v' doxorubicine/gemcitabine + docétaxel/trabectédine/témozolomide (traitement de
2°™ ligne)
Pour les sarcomes du stroma endométrial de haut grade et les sarcomes utérins
indifférenciés et adénosarcomes  plusieurs études montrent un avantage a la
polychimiothérapie en termes de taux de réponse. Possibilité d'utilisation de :
v" doxorubicine/ifosfamide ;doxorubicine/dacarbazine ;gemcitabine/dacarbazine :
gemcitabine/vinorelbine
-Hormonothérapie Pour les Iéiomyosarcomes avec récepteurs hormonaux positifs et

SSE de bas grade une hormonothérapie est possible.

Les molécules utilisées : acétate de médroxyprogésterone, acétate de mégestrol. Les
anti-aromatases et analogues de la LHRH ont aussi été testés.
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E-SURVEILLANCE

Elle vise a diagnostiquer une récidive de maniere suffisamment précoce
pour permettre un traitement utile. Les rechutes surviennent souvent dans
les 2 premieres années suivant le diagnostic. La surveillance vise aussi a
mettre en évidence les problemes de réadaptation, les effets secondaires
des traitements et a les prendre en charge.

La surveillance préconisée par les standards du NCCN publiés en
2013 (191) comporte :

un examen clinique tous les 3 mois pendants deux ans puis tous les 6-12
mois,

une tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne doit étre réalisée tous
les 3-6 mois pendants 3 ans, tous les 6 mois pendants 2 ans puis tous les
ans.

Pour les patientes sous chimiothérapie et notamment sous anthracyclines,
un bilan biologique s‘impose avec un examen cardiaque et échographie
transthoracique. D autres examens peuvent €tre demandés en fonction des

signes d‘appel. Dans notre série, nous avons pu suivre 28 de nos patientes.
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F-Evolution ,Resultats carcinologiques ,pronostic

i-Evolution

Les différentes études montrent que les sarcomes utérins sont des tumeurs
agressives avec un taux élevé de rechutes locales et métastatiques. Ces rechutes
surviennent, le plus fréquemment dans les deux premieres années suivant le
traitement. Les rechutes locorégionales se font, le plus souvent, sous forme d'une
tumeur pelvienne, envahissant la vessie, le rectum et la cavité péritonéale.
L'organe le plus souvent envahi par une évolution métastatique est le poumon.
C'est le premier organe envahi dans tous les sarcomes utérins, mais
principalement dans les 1éiomyosarcomes (> 60 % des métastases pulmonaires).
Les poumons sont, en effet, le premier organe filtre du drainage veineux de
I'utérus. Une étude autopsique ancienne, menée au Roswell Park Memorial
Institute, concernant 73 patientes décédées d'un sarcome utérin, a class€ les sites
métastatiques par ordre de fréquence. Les métastases les plus fréquemment
retrouvées sont les métastases pulmonaires et de la cavité péritonéale, suivies
des adénopathies pelviennes et lomboaortiques et du parenchyme hépatique.
L'atteinte osseuse et cérébrale est plus rare (261, 262, 263).

Les léiomyosarcomes : ils rechutent dans 70 % des cas dans les 03 ans. 85 %
des rechutes sont métastatiques essentiellement pulmonaires (65 %), plus
rarement abdominales ou hépatiques. Les rechutes ganglionnaires sont rares.
(128 ;129 ;261)

Les sarcomes du stroma endométrial : ils rechutent en intrapelvien dans 25 % a
50 % des cas, avec atteinte des organes pelviens, le péritoine et le grand
épiploon. En fait les sarcomes utérins indifférenci€s rechutent plus fréquemment

et plutot a distance que les SSE de bas grade.(167; 264 ;265).
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Les adénosarcomes : ils récidivent dans 25 % a 40 % des cas. Les récidives sont
généralement pelviennes ou vaginales, mais une métastase a distance survient

chez 5 % des cas. (266 ;267;268)

ii-Facteurspronostiques pour la survie globale

Criteres basés sur 8 études publiées de 1992 a 2000 (41; 167; 268).

» Facteurs cliniques
-Stade TNM/FIGO : Le stade de la classification FIGO/TNM a été analysé dans
7 études et considéré comme variable linéaire dans 5 d’entre elles. Au total, le
stade a été retrouvé comme facteur pronostique indépendant dans toutes les
études sauf dans celle de Lennart et al(269).
- ["age : a été étudié dans 6 des 8 études. Le cut-off a été établi a 50 ans dans 3
études avec un troisieme groupe 50-60 ans dans I’étude de Chauveinc et al
(167)et 50-70 dans 1’étude de Nordal et al(270).11 a été établi a 60 ans dans les
deux autres études et a ét€ étudié comme une variable linéaire dans 1’étude de
Nordal et al(270). L’age a été retrouvé comme un facteur pronostique
indépendant dans 5 des 6 études et les tumeurs sont apparues de meilleur
pronostic chez les femmes jeunes (42 mois de survie médiane pour les patientes
de moins de 60 ans, contre 15 mois pour les patientes de plus de 60 ans).
- Le statut ménopausique a été étudié dans 2 études. Seule I’étude de Chauveinc
et al a retrouvé le statut ménopausique des patientes comme un facteur de
mauvais pronostic.(167)
-LLa maladie résiduelle apres chirurgie n’a été€ évaluée que dans 2 études, mais
elle n’est apparue comme un facteur pronostique indépendant que dans une

étude.
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Le type histologique a été étudié dans toutes les études et n’a été retrouvé
comme facteur pronostique que dans une seule étude surl042 patients,
uniquement en faveur des sarcomes du stroma endométrial (les
léiomyosarcomes et les tumeurs mixtes ayant présenté le méme
pronostic).

Le nombre de mitoses pour 10 champs a été évalué dans 4 études sur 8.
Une seule étude a retrouvé une valeur pronostique de ce facteur, mettant
en évidence un pronostic plus mauvais lorsque le nombre de mitoses était
supérieur a 10 pour 10 champs.

La différenciation a été évaluée dans 3 études. Une seule étude a retrouvé
une valeur pronostique de ce critere.

La valeur pronostique de la ploidie a été€ étudiée dans trois essais. Un seul
d’entre eux a retrouvé une valeur pronostique pour ce facteur.

-Aucune valeur pronostique de I’invasion myométriale n’a été€ retrouvée
dans les 2 études qui ont évalué ce facteur.

La définition du grade est hétérogene entre les différentes études. Les
études de Wolfson et al. et Malmstrom et al (199; 200). n’ont pas défini le
grade utilisé et n’ont pas retrouvé d’impact pronostique. Nordal et al(270)
ont utilisé le grading d’ Angerval utilisé dans les sarcomes des tissus
mous (STM) et ont mis en évidence une valeur pronostique de ce systéme
sur la survie.

Le pourcentage de cellules en phase S a été étudié dans deux séries.
Aucune valeur pronostique n’a été retrouvée pour ce critere.

La réponse lymphocytaire, le diametre tumoral, et I’accumulation de la

p53 n’ont été respectivement évalués que dans une seule étude et seul le
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diametre tumoral a ét€ retrouvé comme facteur pronostique en analyse
multivariée (p = 0,002).

v' Le grade histopronostique de la FNCLCC, décrit dans les sarcomes des
tissus mou, a été étudi€ dans les 2 études. Il n’est pas ressorti comme un
facteur pronostique dans I’étude de Pautier et al (41). En revanche, il est
ressorti comme un facteur pronostique dans 1’étude de Chauveinc et
al(167). uniquement en cas d’une comparaison tumeurs de grade 1 versus

tumeurs de grade 2-3.

ili-La Survie
Les sarcomes utérins ont un pronostic reservé. La survie est plus faible que celle
rapportée dans les adénocarcinomes de l'endometre. L'histoire naturelle des
sarcomes utérins est relativement mal connue, du fait de la faible incidence de
cette pathologie. (201 : 271)
» Les sarcomes de stroma endométrial
La survie globale, rapportée pour 1‘ensemble de la population atteinte d‘un ESS,
est plus élevée que pour les autres sous-groupes histologiques (de 57 % a 70 % a
5 ans selon les études). Ceci est essentiellement dii au trés bon pronostic global

des sarcomes du stroma de bas grade de malignité.

L’évolution des tumeurs de bas grade est le plus souvent lente,pour les tumeurs
de bas grade, la survie a 05 ans a été respectivement de 80 % et 90 % dans les
séries d‘Evans et al ett Pautier et al. La survie a 5 ans est estimée entre 67 % et
100 % méme dans les stades avancés, 1’évolution est lente et des survies
prolongées sont obtenues par la chirurgie, 1’irradiation et le traitement

progestatif. Dans certaines études ou un traitement hormonal a base de
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progestatif a été utilisé, un taux de survie de 100 % a été réalis€ méme pour les
patientes ayant un stade III d’extension. Apres un suivi de 9 mois, une patiente
présentant un SSE de bas grade dans notre série a bien évolué sans traitement

complémentaire. (54 ;146 ;264)

Par opposition aux tumeurs de bas grade, cette entité posséde une évolution plus
agressive. La survie a 05 ans a été respectivement de 48 % et 10 % dans les
séries de De Fusco et al et Pautier et al. Elle est caractérisée par la survenue de
récidives et de métastases dans les deux années suivant le diagnostic. (54; 264;
272)
» LEIOMYOSARCOME

Il est classé parmi les tumeurs hautement malignes. La survie a 5 ans tout stade
confondu est estimée entre 15 et 25 %. Celle des stades I et II est comprise entre

40 et 70 %. (128 ; 146. ;186).

Séries Nombre Survie a 5 ans
patientes (%)
Pautier et al 2000 (41) 7 57
Bodner et al 2001 (274) 31 62
Sagae et al 2004 (275) 20 94.7
Benoit et al 2005(276) 12 58.5
Kokawa et al 2006 (277) 15 25
Denchlag et al 2007 (271) 28 82
Chan et al 2008 (142) 831 76.2
Abeler et al 2009 (278) 85 76
Alberktsen et al 2009(279) 126 74
Notre série 9 55

Tableau 17 : Survie globale a 5 ans dans les léiomyosarcomes utérins
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Nombre patients Survie a 5 ans (%)

Pautier et al2000 (41) 78 35
Benoit et al2005 (276) 34 30.2
Kokawa et al 2006 (277) 36 16
Denschlag et al 2007 (271) 30 40
ALBREKktsen et al (279) 249 68
Abeler et al 2009 (278) 235 43
Notre série 21 33

Tableau 13 : Survie globale a 5 ans dans les sarcomes de stroma endométrials

» L‘adénosarcome
Il est considéré comme une tumeur de bas gradede pronostic plutdt favorable.
Les récidives des adénosarcomes peuvent €tre tres tardives, au-dela de 5 ans

apres I’hystérectomie d’ou la nécessité d’un suivi prolongé(266 ;267).

En conclusion

Hormis le SSE de bas grade et I’adénosarcome, les sarcomes utérins sont réputés
par leur évolution agressive et leur pronostic médiocre. Malgré leur faible
incidence, ils étaient responsables de 26 % des déces dus a la pathologie maligne
du corps utérin dans une large étude de 1042 cas de sarcomes utérins apres
chirurgie seule, la survie a 5 ans a été estimée de 6 a 42 % selon les différentes

séries. Les facteurs pronostiques ont été étudiés largement dans la littérature.
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G- CONCLUSION
Les sarcomes utérins sont des tumeurs de 1’utérus relativement rarespuisqu’ils
ne répresentent que 1 a 3% des cancers de I'utérus. Le diagnostic est le plus
souvent postopératoire. Ils sont caractérisés par une grande diversité sur le plan
histopathologique et par une hétérogénéité sur le plan clinique. L’imagerie reste
limitée pour différencier le sarcome utérin du léiomyome. L’imagerie par
résonance magnétique pourrait permettre dans certains cas d’orienter le
diagnostic lorsque I’imagerie classique (échographie ou tomodensitométrie)
évoque une masse utérine atypique mais la pertinence de cet examen reste
difficile a évaluer .De méme, la biopsie d’endometre demeure peu performante
pour le diagnostic de sarcome utérin. Le diagnostic doit étre précoce car le stade
tumoral constitue le facteur pronostique majeur cependant le diagnostc est
souvent retrospéctif. L‘amélioration du diagnostic préopératoire de ces cancers
passera par une meilleure appréhension de ces tumeurs par le clinicien qui devra
savoir évoquer le sarcome utérin devant tout utérus fibromateux de présentation
ou d‘évolution atypique, notamment chez la femme ménopausée. En ce
concerne la prise en charge thérapeutique. Le traitement des sarcomes utérins
repose essentiellement sur la chirurgie. Le traitement chirurgical de référence, en
cas de suspicion de sarcome utérin, consiste en une hystérectomie totale avec
une annexectomie bilatérale. La voie laparotomique doit étre privilégiée afin
d’éviter tout morcellement li€é a une extraction par voie vaginale. L’indication
des traitements adjuvants dans les sarcomes utérins reste discutée. La
radiothérapie semble avoir un bénéfice en terme de diminution du risque de

récidive locale sans avoir de bénéfice sur la survie. La plupart des auteurs
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s’accordent a reconnaitre une place systématique a I’irradiation pelvienne dans
les sarcomes utérins afin d’assurer le contrdle local. Comme la radiothérapie, la
place de la chimiothérapie adjuvante reste discutée dans les sarcomes utérins. Le
pronostic des sarcomes utérins est péjoratif puisque la probabilité de survie a
cing ans associée a ce type de tumeur est de ’ordre de 30 %, tous stades
confondus. Seul le sous-groupe des sarcomes du stroma endométrial de bas

grade présente une survie prolongée .
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V-RESUME

Titre: PRISE EN CHARGE DES SARCOMES UTERINS: ETUDE
MONOCENTRIQUE SUR 30 CAS TRAITES A L’INSTITUT NATIONAL
D’ONCOLOGIE

Auteur : Soukaina Belfaiza

Directeur de these : Pr. Fouad Tijami

Mots clés : Sarcomes utérins, Chirurgie , Traitements adjuvants, Pronostic.
Objectif : Dans le but d’illustrer les difficultés diagnostiques et thérapeutiques
auxquelles sont confrontés les praticiens, 30 cas de sarcomes utérins pris en
charge a I’'INO de rabat (2008-2016) ont été analysés, dans le but d’apporter des
éléments de réponse.

Le sarcome utérin est une entité rare représentant moins de 7 % des tumeurs
malignes utérines. L’age moyen de nos patientes est de 50.8 ans. Le statut
ménopausique est de 53%. Le 1ér motif de consultation chez nos patientes était
les métrorragies. Sur le plan para-clinique, nous avons réalisé une échographie
et TDM abd-pelviennes chez 25 patientes et l‘imagerie par résonance
magnétique chez 04 patientes. Le diagnostic a ét€ posé a 1‘étape préopératoire
chez 04 patientes grice a I’étude anatomopathologique de la biopsie de la
tumeur. La chirurgie par la laparotomie de 1°° main (46%) ou 2°™ main (54%)
¢tait le traitement de référence, toutes les patientes ont bénéficié d’une
Hystérectomie total et annexectomie bilatérale. Le diagnostic de certitude est
posé apres analyse anatomopathologique des pieces opératoires. Dans notre
étude les leimyosarcomes est le type histologique le plus fréquent (70 %) suivi
de SSE (30%) puis adénosarcome (0%) . Le complément thérapeutique par
radiothérapie est réalis€ chez 22 de nos patientes tandis que le recours a la
chimiothérapie s’avere nécessaire en cas de facteurs de mauvais pronostic. Le
développement de nouvelles thérapeutiques hormonales et géniques pourrait
améliorer le pronostic sombre de ces tumeurs. L’évolution de nos patientes est
favorable dans 50% des cas avec un bon contrdle locorégional.
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ABSTRACT

Title: MANAGEMENT OF UTERINE SARCOMA: MONOCENTRIC
STUDY ON 30 CASES TREATED AT NATIONAL INSTITUTE OF
ONCOLOGY

Author: Soukaina Belfaiza

Thesis supervisor: Pr. Fouad TIJAMI

Keywords: Uterine sarcomas, Surgery, Adjuvant treatments, Prognosis.
Objective: The objective of our work is to illustrate the diagnostic and
therapeutic difficulties confronted by practitioners,30 cases of uterine sarcomas
treated at INO of Rabat (2008-2016) were analyzed, in order to provide some
answers

Uterine sarcoma is a rare entity that represents less than 7% of uterine
malignancies. The average age of our patients is 50.8 years and for menopausal
statut (53%patientes were menopaused ) .The first reason for consultation in our
patients was metrorrhagia. Para-clinical, we performed an ultrasound and abd-
pelvic TDM in 25 patients and imaging by magnetic resonance in 4 patients. The
diagnosis was made at the preoperative stage in 4. Surgery by laparotomy of
first hand (46%) or second hand (54%) was the standard treatment; all patients
benefit from total hysterectomy and bilateral adnexectomy. The diagnosis of
certainty is made after anatomopathological analysis of the surgical specimens.
In our study leimyosarcomas is the most common histological type (70%)
followed by SSE (30%) and then adenosarcoma (0%) . The therapeutic
complement by radiotherapy is performed in 22 patients while the use of
chemotherapy is necessary in case of poor prognostic factors. The place of
chemotherapy is still discussed. The development of new hormonal and gene
therapies could improve the dark prognosis of these tumors. The evolution of

our patients is favourable in 50% of cases with good locoregional control.
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [humanité.

>

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et

mon patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales

d'une facon contraire aux lois de [humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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