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DOYENS HONORAIRES :

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

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

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 par intérim : Professeur Ali BENOMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines

Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération

Professeur Ali BENOMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie

Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

Mars, Avril et Septembre 1980

1.

Mai et Octobre 1981

2. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
3. Pr. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

4.  Pr. ABROUQ Ali*

Pr. BENSOUDA Mohamed

Pr. BENOSMAN Abdellatif

Pr. LAHBABI Naima ép. AMRANI

Now

Novembre 1983
8. Pr. BELLAKHDAR Fouad
9. Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI

Décembre 1984

10. Pr. BOUCETTA Mohamed*

11. Pr. EL GUEDDARI Brahim E1Khalil
12. Pr. MAAOUNI Abdelaziz

13.  Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

14. Pr. SETTAF Abdellatif

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie

Neurochirurgie
Rhumatologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Chirurgie



Novembre et Décembre 1985

15.  Pr. BENJELLOUN Halima

16. Pr. BENSAID Younes

17. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
18. Pr. IRAQI Ghali

19.

Janvier, Février et Décembre 1987

20. Pr. AJANA Ali

21.  Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép. TAOBANE
22.  Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq

23. Pr. EL HAITEM Naima

24. Pr. EL YAACOUBI Moradh

25. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

26. Pr. LACHKAR Hassan

27. Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

28.  Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
29. Pr. DAFIRI Rachida

30. Pr. HERMAS Mohamed

31. Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
32. Pr. ADNAOUI Mohamed

33. Pr. AOUNI Mohamed

34. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
35. Pr. CHAD Bouziane

36. Pr. CHKOFF Rachid

37. Pr. HACHIM Mohammed*

38. Pr. KHARBACH Aicha

39. Pr. MANSOURI Fatima

40. Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
41. Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

42. Pr. AL HAMANY Zaitounia

43. Pr. AZZOUZI Abderrahim

44. Pr. BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM

45. Pr. BELKOUCHI Abdelkader

46. Pr. BENABDELLAH Chahrazad

47. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
48. Pr. BENSOUDA Yahia

49. Pr. BERRAHO Amina

50. Pr. BEZZAD Rachid

Cardiologie
Pathologie Chirur
Neurologie

Pneumo-phtisiolo

Radiologie
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie

Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique



S1.
52.
53.
54.
55.
56.
57.

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. JANATI Idrissi Mohamed*
Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

58.
59.
60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars

72.
73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.
1.
82.
3.
&4.
85.
86.
&7.
88.
89.
90.
91.

1994

Pr. AGNAOU Lahcen

Pr. BENCHERIFA Fatiha

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BENJELLOUN Samir

Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
Pr. EL AOUAD Rajae

Pr. EL BARDOUNI Ahmed
Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha

Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryo
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Pharmacologie

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Meédecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie
Ophtalmologie
Radiothérapie
Chirurgie Générale
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Meédecine Interne
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Meédecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie




92.
93.
94.
95.
96.

Pr. MOUDENE Ahmed*

Pr. OULBACHA Said

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima ¢ép. BELKHADIR

Mars

97.

98.

99.

100.
101.
102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.

1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BRAHMI Rida Slimane

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. EL ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed*

Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars

111.
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.
119.
120.
121.
122.
123.
124.
125.
126.
127.
128.
129.

1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. BEDDOUCHE Amoqrane*

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*
Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila

Pr. FERHATI Driss

Pr. HASSOUNI Fadil

Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. IBRAHIMY Wafaa

Pr. MANSOURI Aziz

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia

Pr. SEFTIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obsté

Dermatologie 3
Ny
S/

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique

Neurologie

Gynécologie Obstétrique

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiene
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale



Décembre 1996

130.
131.
132.
133.
134.
135.
136.
137.
138.
139.
140.
141.

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. MOHAMMADINE EL Hamid
Pr. MOHAMMADI Mohamed

Pr. MOULINE Soumaya

Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

142.
143.
144.
145.
146.
147.
148.
149.
150.
151.
152.
153.
154.
155.
156.
157.
158.
159.

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN AMAR Abdesselem
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Pr. CHAOUIR Souad*

Pr. DERRAZ Said

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. NAZI M’barek*

Pr. OUAHABI Hamid*

Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

160.
161.
162.
163.
164.
165.
166.
167.

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*
Pr. ALOUANE Mohammed*

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam

Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. EZZAITOUNI Fatima

Pr. LAZRAK Khalid *

Radiologie

Chirurgie Pédiatri %\V

Ophtalmologie 2

Chirurgie Généra 3
Pédiatrie (&;/’
Radiologie /s

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie



Novembre 1998

168.
169.
170.

Pr. BENKIRANE Majid*
Pr. KHATOURI ALI*
Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

171.
172.
173.
174.
175.
176.
177.
178.
179.
180.
181.
182.
183.
184.
185.
186.
187.
188.

Pr. ABID Ahmed*
Pr. AIT OUMAR Hassan
Pr. BENCHERIF My Zahid

Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd

Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
Pr. CHAOUI Zineb

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EI Mahjoub
Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. EL OTMANY Azzedine

Pr. HAMMANI Lahcen

Pr. ISMAILI Mohamed Hatim
Pr. ISMAILI Hassane*

Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss
Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

189.
190.
191.
192.
193.
194.
195.
196.
197.
198.
199.
200.
201.
202.
203.
204.
205.
206.
207.

Pr. AIDI Saadia

Pr. AIT OURHROUI Mohamed
Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. BENCHEKROUN Nabiha

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL IDGHIRI Hassan

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed EI Hassan
Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. LAHLOU Abdou

Pr. MAFTAH Mohamed*

Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. NASSIH Mohamed*

Pr. ROUIMI Abdelhadi

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathol

Pneumophtisiolog}
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie



Décembre 2001

208.
209.
210.
211.
212.
213.
214.
215.
216.
217.
218.
219.
220.
221.
222.
223.
224.
225.
226.
227.
228.
229.
230.
231.
232.
233.
234.
235.
236.
237.
238.
239.
240.
241.
242.
243.
244.
245.
246.
247.
248.
249.

Pr. ABABOU Adil

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BELMEKKI Mohammed
Pr. BENABDELJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BENYOUSSEF Khalil

Pr. BERRADA Rachid

Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUHOUCH Rachida

Pr. BOUMDIN El Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. CHELLAOUI Mounia

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HAJOUIJI Ghziel Samira
Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL MOUSSAIF Hamid
Pr. EL OUNANI Mohamed
Pr. EL QUESSAR Abdeljlil
Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. GOURINDA Hassan

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBAJ Saad

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*
Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFTIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Ophtalmologie
Neurologie
Néphrologie

Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale

Radiologie

Gynécologie Obstérique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Radiologie

Pédiatrie

Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie



Décembre 2002

250.
251.
252.
253.
254.
255.
256.
257.
258.
259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
2717.
278.
279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*

Pr. BENBOUAZZA Karima

Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia*

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
Pr. EL ALJ Haj Ahmed

Pr. EL BARNOUSSI Leila

Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. EL MANSARI Omar*

Pr. ES-SADEL Abdelhamid

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HADDOUR Leila

Pr. HAJJI Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. ISMAEL Farid

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
Pr. MOUSTAINE My Rachid

Pr. NAITLHO Abdelhamid*

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Anatomie Pathologique
Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie

Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale




PROFESSEURS AGREGES :
Janvier 2004

290. Pr. ABDELLAH El Hassan

291. Pr. AMRANI Mariam

292. Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
293. Pr. BENKIRANE Ahmed*

294. Pr. BOUGHALEM Mohamed*
295. Pr. BOULAADAS Malik

296. Pr. BOURAZZA Ahmed*

297. Pr. CHAGAR Belkacem*

298. Pr. CHERRADI Nadia

299. Pr. EL FENNI Jamal*

300. Pr. EL HANCHI ZAKI

301. Pr. EL KHORASSANI Mohamed
302. Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
303. Pr. HACHI Hafid

304. Pr. JABOUIRIK Fatima

305. Pr. KARMANE Abdelouahed
306. Pr. KHABOUZE Samira

307. Pr. KHARMAZ Mohamed

308. Pr. LEZREK Mohammed*

309. Pr. MOUGHIL Said

310. Pr. SASSENOU ISMAIL*

311. Pr. TARIB Abdelilah*

312. Pr. TJAMI Fouad

313. Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

314. Pr. ABBASSI Abdellah

315. Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
316. Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
317. Pr. ALLALI Fadoua

318. Pr. AMAZOUZI Abdellah
319. Pr. AZIZ Noureddine*

320. Pr. BAHIRI Rachid

321. Pr. BARKAT Amina

322. Pr. BENHALIMA Hanane
323. Pr. BENHARBIT Mohamed
324. Pr. BENYASS Aatif

325. Pr. BERNOUSSI Abdelghani
326. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
327. Pr. DOUDOUH Abderrahim*
328. Pr. EL HAMZAOUI Sakina
329. Pr. HAJJI Leila

330. Pr. HESSISSEN Leila

Ophtalmologie

Anatomie Pathologiqu Q’\}.?,DECWs S
9

Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimat®
Stomatologie et Chi
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Ophtalmologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Ophtalmologie

Biophysique

Microbiologie

Cardiologie

Pédiatrie



331.
332.
333.
334.
335.
336.
337.
338.
339.
340.

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. KARIM Abdelouahed

Pr. KENDOUSSI Mohamed*
Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
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Les sarcomes utérins sont des tumeurs malignes rares, caractérisées par
leur pronostic sombre. En fait il s’agit d’un groupe hétérogeéne constitué¢ de
plusieurs types histologiques, développés tous a partir du tissu de soutien
utérin, dont les plus fréquents sont les léiomyosarcomes, les tumeurs du

stroma endométrial et les tumeurs mésenchymateuses mixtes.

Ces tumeurs posent un probleme diagnostique a 1’étape clinique,
radiologique et anatomopathologique. En effet, le diagnostic est posé le plus

souvent en post-opératoire sur piece de myomectomie ou d’hystérectomie.

La prise en charge thérapeutique est mal codifiée. De nombreuses
¢tudes sont en cours afin d’établir de nouvelles thérapeutiques ce qui permettra

d’améliorer le pronostic facheux de ces tumeurs.

Ce travail tente a mettre [’accent sur 1’épidémiologie des sarcomes
utérins, les différents moyens ainsi que les difficultés diagnostiques, la
prise en charge thérapeutique et les facteurs pronostics des sarcomes utérins en

vu d’aider le clinicien dans sa pratique quotidienne.



Rappel anatomo-
pathologique




A - Rappel embryologique et histologique :

Tous les constituants de I’utérus proviennent du mésoderme. En effet, les
canaux de mullers proviennent de 1’épithélium coelomique de 1’éminence
génitale, fusionnent a leur partie caudale formant ainsi, 1’ébauche des trompes,
de 1'utérus et du vagin. Ensuite, 1’épithélium cubique se différencie
différemment; il devient pavimenteux stratifi¢ au niveau du vagin, cylindrique
au niveau de I'utérus et des trompes. Les fibres musculaires lisses apparaissent

enfin a la périphérie.
Ainsi, I’utérus présente 03 tuniques [1,2,3]

Séreuse : constituée d’éléments conjonctives et élastiques, elle ne revét

qu’une partie de 1’utérus.

Musculeuse ou myometre: composée de fibres musculaires lisses,
fusiformes, groupées en faisceaux a orientation variables, séparés par des lames

conjonctives.

Muqueuse ou endometre : En phase pré pubertaire 1’endomeétre est
constitué d’un épithélium cylindrique avec quelques ilots de cellules ciliées et
de rares tubes glandulaires, un stroma cytogéne de type mésenchymateux et
un réseau artériel. Aprés la puberté, cette muqueuse prend des aspects

variables selon les influences hormonales des différentes phases du cycle.

Ceci peut aider a la compréhension des différentes combinaisons

tissulaires que peut contenir un sarcome utérin.



B - Histologie :

1 - Classification :

Plusieurs classifications de sarcomes utérins ont ¢ét€¢ proposées dont la

derniére est celle de ’OMS (organisation mondiale de la santé) établit en 2003

[4]:

- Tumeurs mésenchymateuses :

Tumeurs du stroma endométrial

Sarcome du stroma endométrial de bas grade
Nodule du stroma endométrial

Sarcome endométrial indifférencié

Tumeurs du muscle lisse

Léiomyosarcome Variante épithéloide

Variante myxoide

- Tumeur musculaire lisse a potentiel de malignité incertain :

Léiomyome et variantes

Tumeurs mésenchymateuses variées

Tumeur mixte du stroma endométrial et muscle lisse
Tumeur périvasculaire épithéloide

Tumeur adénomatoide

Autres tumeurs malignes mésenchymateuses

Autres tumeurs bénignes mésenchymateuses



- Tumeurs mixtes mésenchymateuses et épithéliales :

e Carcinosarcome (carcinome métaplastique,Tumeur maligne mullerienne

mixte)
e Adenosarcome
e Carcinofibrome
e Adenofibrome
e Adenomyome
e Variante polypoide atypique
2 - Grading :

Il n’existe pas de syst¢tme de grading propre aux sarcomes utérins. Les
différents systémes servent pour la classification de I’ensemble des sarcomes
des tissus mous. Le plus utilis¢ est le modele francais de la fédération nationale

des centres de lutte contre le cancer FNLCC représenté ci-dessous [5] :
Systéme de grade histologique de la FNCLCC : *
Différentiation tumorale :
Scorel : sarcome qui ressemble a un tissu adulte normal

Score2 : sarcome pour lesquels le diagnostic de type histologique est

certain
Score3 : sarcomes indifférenciés
Index mitotique :

Score 1 : 0 a 9 mitoses pour 10 champs **



Score 2 : 10 a 19 mitoses 10 champs **
Score 3 : plus de 19 mitoses pour 10 champs **
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,

I’index mitotique et la nécrose tumorale.
d’apres coindre et coll [6] ** un champs mesure 0.1734 mm?
3 - Stadification :
Les deux classifications les plus utilisées sont celles de la FIGO et la TNM.

La classification FIGO est basée sur les données chirurgicales alors que la

TNM est basée sur les données cliniques et histopathologiques. [7]



Les deux classifications sont rapportées a titre comparatif : tableau 1

Catégories Stades
TNM FIGO
Tx Tumeur primitive ne peut étre évaluée Pas de
TO tumeur primitive décelable Carcinome in situ
Tis 0 (carcinome pré invasif)
Tl Tumeur limitée au corps utérin Tumeur
Tla I limitée a I’endométre Envahissement
Tlb I <50% du myometre Envahissement >50%
Tlc ? du myometre
B : : . o .
T2 I Tumeur envahissant le col mais ne dépassant pas les limites de I'utérus
C Envahissement des glandes endocervicales uniquement
Envahissement du stroma cervical
T2a
T2b I . N '
Envahissement local ou régional codifi¢ comme suit en : Tumeur
T3 et/ou I
N1 envahissant la séreuse et: ou les annexes
(extension directe ou métastase) et : ou avec cytologie positive
T3a A dans I’ascite ou dans le lavage péritonéale Envahissement vaginal
IIB (extension d'irecte ou métastase) Adénopathie métastatique pelvienne
ou para-aortique
T3b
11 . -
Tumeur  envahissant la. muqueuse vésicale et/ou la
T4 I muqueuse intestinale
M¢étastase a distance (a IDexclusion des métastases
M1 A vaginales, péritonéales, pelviennes ou annexielles, mais
comprenant les adénopathies intra abdominales autres que para-
aortiques et /ou les adénopathies inguinales).
11
B
11
C
v
A




-T. Tumeur primitive
-N. Adénopathies régionales

Nx : Adénopathies régionales ne peuvent étre évalués NO : Pas

d’adénopathie régionale métastatique.
N1 : Adénopathies régionales métastatiques.
Les ganglions régionaux sont
a - Les ganglions pelviens
e hypogastriques
e ganglions iliaques communs
e ganglions iliaques internes
e ganglions iliaques du parameétre
e ganglions sacrés
b - Les ganglions para aortiques
NB : La présence d’un lympheedéme ne suffit pas pour classer la tumeur T4
Sous types histologiques :
4 Sous types histologiques :
a - Léiomyosarcome utérin
Définition :

Tumeur maligne de nature conjonctive, formée par des cellules

reproduisant les caractéristiques histologiques du muscle lisse [4]



Macroscopie et histologie :

Macroscopie : [4]

Tumeur solitaire, intra- pariétale, volumineuse (diametre moyen 08
cm), charnue, mal limitée avec surface de section blanc-grisitre interrompue

de zones d’hémorragie et de nécrose.

Histologie : [4]

a - 1 Forme habituelle :

Cellules fusiformes ad joncées en faisceaux, Cytoplasme ¢osinophile,
Noyau allongé hyperchromatinique a chromatine lache,

Nucléole proéminent,

Atypies nucléaires marquées,

Nécrose cellulaire marquée ; mais son absence n’exclut pas le diagnostic,

Envahissement vasculaire retrouvé dans 25% cas

Occasionnellement, des cellules géantes ressemblant aux ostéoclastes

ou encore des cellules xanthomateuses peuvent étre retrouvées.

10



=, - E
P o BN et o Wy NN
B Xy S S S S A e
E 2L SR R T R Tt
CRRET Bl O RS e A |
1{-?*,‘»'- - “hi 9, -";:"'- - ..-I-_J.r. L
= o il:- ¥ am ﬁ‘.r;‘-.'.- 4:-.1.1_ o A, pi ST

Figl : léiomyosarcome : tumeur présentant une nécrose cellulaire coagulative avec
transition brutale de cellules tumorales viables aux cellules nécrosées sans

interposition de collagéne.[4]

a - 2 Variantes :

o - Variante épithéloide :

Le léiomyosarcome ¢€pithéloide associe un phénotype épithéloide avec
les caractéristiques classiques de malignité : atypies cytologiques ; nécrose

cellulaire tumorale ; index mitotique €levé, hypercellularité. [8,9,10]

Spécifiquement, la différentiation ¢épithéloide posseéde des cellules a
configuration arrondie avec cytoplasme ¢éosinophile clair .Quand le

cytoplasme est totalement clair, on parle de cellule claire
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Fig 2: Leiomyosarcome épithéloide : La nécrose cellulaire tumorale est associée au

pléomorphisme cellulaire important. [4]

B - Variante myxoide :

Le Iéiomyosarcome myxoide est une tumeur large, gélatineuse qui parait

le plus souvent bien circonscrite. [11,12]

Les cellules musculaires lisses sont largement séparées par du matériel
myxoide. L’index mitotique est généralement faible. Ceci peut étre

expliqué par la faible cellularité de ces tumeurs.

La plupart des 1¢éiomyosarcomes myxoides présentent un pléomorphisme

cellulaire avec un gros noyau.

L’invasion vasculaire et Dinfiltration myométriale sont deux

caractéristiques importantes au diagnostic

12



Fig 3 : l1éiomyosarcome myxoide tumeur pauci cellulaire infiltrant le myométre

a - 3 Criteres diagnostiques des léiomyosarcomes : [13]

Les principaux critéres diagnostiques des léiomyosarcomes utérins sont :

tableau 2
Atypies nucléaires
Index mitotique élevé
Nécrose cellulaire tumorale coagulative

Immuno-histochimie :

Le Léiomyosarcome exprime les marqueurs conjonctifs, vimentine, actine

muscle lisse, Caldesmone et desmine [14]

En ce qui concerne le CD 10, les premiers auteurs l’ont reconnu
comme ¢étant négatif. Mais des études ultérieures ont démontré une positivité
faible et plus ou moins étendue dans la majorité des léiomyosarcomes
analysés. [Chu et coll.] [McClugge et coll.] [Toki et coll.] [15,16,17]. Ainsi,

la spécificit¢é de ce marqueur pour les tumeurs stromales a été reconsidérée.

13



Les récepteurs hormonaux stéroidiens sont exprimés par environ 11% a

60% des LMS. [18,19,20,21]

Récemment Loddenkemper et coll. [22] ont démontré une expression
modérée des récepteurs a I’ocytocine dans 100% de la tumeur au niveau de
05/08 LMS étudiés, et une positivité faible dans 10-20% des 03 autres LMS.
Ceci peut constituer un grand apport pour le diagnostic différentiel entre

Iéiomyosarcomes et tumeurs stromales.

Cytogénétique :

Les premieres aberrations chromosomiques au niveau des

Iéiomyosarcomes utérins ont été décrites en 1988 [23,24]

Depuis, de nombreuses études se sont intéressées a 1’identification des
perturbations génétiques au niveau de ces tumeurs, mais les résultats restent
limitées par leur raret¢ et il n’existe pas jusqu’a présent des anomalies
communes a tous les léiomyosarcomes. Les anomalies les plus fréquemment

retrouveées sont :
-Translocations et délétions 1p13 ~ Ipter ;
-Monosomies des chromosomes 18 et 22 [25,26,27,28,29]
-Monosomie chromosome 6[26,29]
-Perte chromosome 18, 22[30]
-Polyploidie par gain partiel ou total du chromosome 8 [31]

-B. Levy et al.[30] rapportent un gain au niveau du bras long du
chromosome 1 concernant la région 1q21-1g22, qui est

fréquemment amplifiée au niveau des sarcomes des tissus mous

[32,33]
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-L’expression du proto-oncogéne C— Kit a été retrouvée dans 75%
des cas de la série de Lina Wang et al. suggérant son utilisation pour
différencier un léiomyosarcome des 1éiomyomes non conventionnels.

[34]

-Récemment A. COOSEMANS et coll. [35] ont identifié
I’expression du gene WT1 localisé au niveau du chromosome 11p13

confirmant les résultats de Sotobori et coll. en 2006.[36]
Diagnostic différentiel

Le léiomyosarcome utérin peut préter a confusion avec de nombreux
types histologiques, bénins pour la plupart, et la distinction s’avere difficile

pour certains cas qui nécessitent une étude soigneuse des €chantillons.
Le l1éiomyome a haute cellularité :LHC

L’OMS définit le 1éiomyome a haute cellularité, un Iéiomyome dont la

cellularité est significativement augmentée par rapport au myometre entourant.
En effet, la constatation d’une hypercellularit¢ suggére le diagnostic de
Iéiomyosarcome qui sera exclu par I’absence de nécrose cellulaire, d’atypie
cellulaire modérée a sévére et par I’existence d’un faible index mitotique.

[13,37,38]
Le Iéiomyome mitotiquement actif :

Rencontré le plus souvent en pré ménopause, le Iéilomyome mitotiquement
actif a le méme aspect macroscopique et histologique que le Iéiomyome
commun a I’exception des figures mitotiques qui sont supérieures ou égales a
05 par 10 HPF [39,40] Ce diagnostic est retenu aprés exclusion des atypies
nucléaires modérées a séveres, de figures mitotiques anormales ainsi que des

zones d’hémorragie et de nécrose. (Tableau 3)
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L’évolution clinique est favorable malgré un traitement conservateur par

myomectomie. [13]

Léiomyome avec hémorragie cellulaire et modifications induites par les

hormones :

Forme de Iléiomyome cellulaire rencontrée chez des femmes sous
contraception orale ou au cours de la grossesse et du post-partum. Des
zones d’hémorragie multifocales sont présentes. L’index mitotique peut étre
légerement augmenté au pourtour de ces zones. La nécrose est généralement
absente, de méme que les atypies des figures mitotiques et les atypies

cytologiques. [14]
Léiomyome atypique :
Le diagnostic de 1éiomyome atypique LA est toujours difficile. En effet,

les atypies cellulaires méme séveéres, ne peuvent a elles seules, faire porter le

diagnostic de malignité. [19,41]

Un I¢éiomyome qui présente des atypies cytologiques modérées a
séveres, sans nécrose cellulaire ni index mitotique excédant 10 mitoses/ 10

HPF, ne peut étre considéré comme malin.

Les cellules atypiques possedent un gros nucléole hyperchromatinique. Des

inclusions cytoplasmiques pseudo nucléaires sont souvent présentes.

Ces cellules peuvent étre diffuses au myome ou regroupées avec

localisation multifocale.

Par définition, I’index mitotique ne dépasse jamais 10 mitoses /10
champs et la nécrose cellulaire est absente. Ainsi, un index mitotique supérieur

a 10 mitoses / 10 HPF est synonyme de malignité.
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De méme, la présence des atypies cellulaires modérées a séveres diffuses
associées a une coagulation et nécrose tissulaire doit faire considérer un

Iéiomyosarcome quelque soit I’index mitotique. (tableau 2)

Le LMS peut, par endroits, ne pas présenter les caractéristiques
typiques d’hypercellularité, d’atypie cellulaire et d’index mitotique élevé. De ce

fait, une étude exhaustive avec large échantillonnage est nécessaire pour exclure
un léiomyosarcome.
Le l1éiomyome atypique est un diagnostique d’élimination [14]

Dans une étude récente, Downes et Hart [41] ont remarqué que la
combinaison d’aneuploidie et une activité élevée de MIB-1 est utile pour

distinguer le 1éiomyome atypique du léiomyosarcome. [42]
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Fig : Léiomyome atypique : Tumeur cellulaire exhibant un pléomorphisme nucléaire

sans figures mitotiques ni nécrose cellulaire tumorale. [4]
Léiomyome épithéloide

Catégorie de léiomyome regroupant le Iéiomyoblastome, le 1éiomyome

a cellules claires et le Iéilomyome plexiforme. [43]
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En 1’absence d’atypies cellulaires, de nécrose cellulaire et d’index

mitotique élevé ces tumeurs sont considérées comme bénignes.

Le comportement des tumeurs possédant au moins 2 des critéres
suivants : diametre supérieur a 06 cm, atypies cytologiques modérées a
séveres, activité mitotique modérée (2-4 M/ 10 HPF), nécrose cellulaire est

encore mal connu.

Les tumeurs possédant un index mitotique > 05 /10 HPF doivent étre

considérées comme I¢iomyosarcome épithéloide. [43,44]

Fig 4 : Léiomyome épithéloide : Les tumeurs cellulaires a droite et les myométriale

normale a gauche sont immunoréactive avec desmine. [4]

Léiomyome myxoide :

Tumeur musculaire lisse bénigne, dont les cellules sont séparées par du

matériel myxoide [11,2]

C’est une tumeur bien limitée, avec absence d’atypie cytologique et de

figure mitotique.

Tumeur musculaire lisse a potentiel de malignité incertain : STUMP

(Smooth Muscle Tumor of Uncertain Malignant Potentiel) [14]
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Le diagnostique est posé quand il y a un doute significatif concernant
certains aspects histologiques. Cette situation devient de plus en plus rare avec
les avancées anatomopathologiques actuelles. Voici quelques situations ou la

tumeur est reconnue comme STUMP :

L’information clinico pathologique a propos du type histologique est
insuffisante et il existe pour n’importe quelle raison des chances pour que la
tumeur ne soit pas bénigne. Ceci peut se voir en cas de tumeur épithéloide et
myxoide avec index mitotique élevé, atypies peu prononcées et absence de

nécrose.

En cas de doute concernant le type de différentiation musculaire lisse

pouvant influencer I’estimation du pronostique de la tumeur.

Incertitude concernant 1’index mitotique pouvant changer le pronostic

clinique donné a la tumeur.

Ce probléme se pose le plus souvent avec des tumeurs ayant une
différentiation musculaire lisse standard avec absence de nécrose cellulaire et
présence d’atypies cytologiques modérées a séveres, d’index mitotique aux
alentours de 10 / HPF, et de structures qui peuvent étre considérées soit
comme figures mitotiques anormales et la tumeur sera considérée comme
Iéiomyosarcome, soit comme caryorrhéxie nucléaire et dans ce cas, le

diagnostic sera un I¢éiomyome atypique.

Incertitude concernant la présence de nécrose cellulaire tumorale. Parfois la
distinction entre la nécrose hyaline, par infarctus et celle en rapport avec la

nécrose tumorale est difficile.
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Bel et Coll [13] ont établit des critéres, résumées dans le tableau, pouvant

aider dans la classification des tumeurs musculaires lisses.

Tableau 2 : Critéres histologiques pour le diagnostic des tumeurs musculaires lisses avec

la différentiation musculaire lisse standard

Nécrose Atypies Index mitotique Diagnostic
Cellulaire MF/10 HPF
Présente Diffuse modérée a Quelconque Léiomyosarcome
Sévere
Absente a modérée > 10 Léiomyosarcome
<10 Léiomyosarcome
(R/O, infarctus récent d’un
léiomyome due par
exemple a une torsion)
Absente Diffuse modérée a > 10 Léiomyosarcome
Sévere <10 Léiomyome atypique
Absents a modérée <10 Léiomyome
> 10 Léiomyome
mitotiquement actif
Focale modérée a <15 Léiomyome avec

Sévere

expérience limitée, ou si
IM> 15 » STUMP »

FM : Figure mitotique, HPF , IM :

malignité incertaine.

index mitotique, STUMP :
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b - Sarcome du stroma endométrial :
Definition: [4,14]

Tumeur maligne se développant a partir du stroma endométrial et

envahissant le myometre.

Elle reproduit, dans sa forme la plus différenciée, le tissu endométrial de la

deuxieme phase du cycle.
Classification et historique :

Les sarcomes du stroma endométrial SSE étaient traditionnellement
subdivisés en tumeur de bas et haut grade selon 1’index mitotique. Mais du fait
que le SSE de haut grade manque de différentiation spécifique et ne présente
aucune ressemblance histologique avec le stroma endométrial, il a été

désigné comme sarcome endométrial ou utérin indifférencié. [45]

Cette classification distingue entre le SSE de bas grade et le sarcome
endométrial indifférencié selon des caractéristiques telles que le pléomorphisme

nucléaire et la nécrose et non pas le nombre de mitose. [4]

b — 1 SSE bas grade :

Macroscopie :

Tumeur solitaire, intra- pariétale de consistance plus molle que celle
habituellement retrouvée en cas de fibrome, généralement bien circonscrite
avec envahissement myométrial par définition. La surface de section est
jaunatre. Dégénérescence myxoide, nécrose et hémorragie peuvent Etre

observées.
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Histologie :

Typiquement :

Prolifération cellulaire uniforme, Cellules ovalaires a allongées,
Cytoplasme amphophile,

Noyau arrondie ou ovalaire, Chromatine fine dispersée, Nucléole de petite
taille, Activit¢ mitotique faible ; néanmoins un index mitotique ¢levé ne peut

a lui seul mettre en doute le diagnostic de SSE.

La présence d’artérioles spiralées ressemblant a celles retrouvées dans

I’endomeétre pendant sa phase proliférative est caractéristique.
L’envahissement vasculaire et lymphatique est également caractéristique.
Occasionnellement :

Zone de dégénérescence hyaline Différentiation musculaire lisse

L
e
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Fig S : SSE bas grade myoinvasif possédant une différentiation glandulaire.
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b - 2 Sarcome endométrial indifferencie: [14]

Macroscopie:

Un ou plusieurs polypes charnus avec surface de section gris- jaune La

nécrose et I’hémorragie sont souvent présentes.
Histologie : Cellules plus larges
Cytoplasmes ¢osinophile ou amphophile Atypies cellulaires marquées

Index mitotique élevé > 10/ 10 champs pouvant excédé 20/10 champs

dans les zones a haute activité cellulaire.
Noyau plus volumineux que SSE de bas grade Chromatine plus lache
Nucléole plus apparent.

L’invasion destructive du myométre avec des zones d’hémorragie et de
nécrose ainsi que l’irrégularit¢ et le pléomorphisme vasculaire sont trés
évocatrices d’un sarcome endométrial indifférencié
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Fig 6 : Sarcome endométrial indifférencié. Les cellules atypiques ne présentent aucune

ressemblance avec le tissu endométrial normal. On note la présence de figures

mitotiques anormales.
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Immuno-histochimie : [22]

CD10 : Du fait de son importante expression au niveau du stroma
endométrial normal et tumoral (Fig. 1A et B) ; la glycoprotéine membranaire
CD10O a été considérée comme spécifique et peu ou pas exprimée par les
tumeurs musculaires utérines. Ainsi, Chu et al. [15] ont rapporté
I’expression membranaire et cytoplasmique chez tous les 16 sarcomes du
stroma endométrial SSE alors que seulement 2 des 10 léiomyomes LM
avait <5 % de cellules positives et les 08 I¢iomyosarcomes ¢étaient négatifs.
De méme McCluggage et al. [16] ont constaté que Ol nodule du stroma
endométrial NSE et 13 SSE étaient tous positifs au CD10 ; une positivité faible
et localisée a été constaté chez 03 des 10 LM et 03 des 05 LMS. Toki et al. [17]
ont confirmé ces résultats ; dans leur série, tous les 09 SSE exprimaient le
CD10 avec expression localisée dans <5 % des cellules de 08 des 12 LMS (1
LMS myxoide avait 5-49% de cellules positives).

En conséquence, la spécificit¢ du CD10 dans les SSE a été remise en
question puisqu’ a peu prés 50 % des 1éiomyomes a haute cellularité (Fig 1C) et
la majorité des LMS (FIG 1D) étaient aussi positifs au marqueur, indiquant que
I’utilisation du CD10 dans la distinction entre les tumeurs du stoma endométrial
et les tumeurs musculaires utérines doit étre combinée a d’autres marqueurs.

[46]
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Fig 7 : Sarcome du stroma endométrial montrant une positivité diffuse au CD10 (A, B);
Expression de CD10 dans un léiomyome a haute cellularité (C); Léiomyosarcome

présentant une forte immuno- réactivité au CD10. [22]

H-CALDESMON ET DESMINE :

H-caldesmon est une protéine du cytosquelette qui intervnient dans la
régulation de la contraction du muscle lisse. Son expression est limitée au
muscle lisse vasculaire et viscéral ainsi que les cellules myoépithéliales non

tumorales. Elle n’est pas exprimée par les myofibroblastes ni les tumeurs

dérivées des tissus mous. [47]
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Rush et al. [48] ont constat¢ que les 12 SSE examinés étaient
négatifS au H- caldesmon alors qu’un seul cas était positif a
I’immunomarquage par 1’actine et la desmine. Nucci et al.[61] décrivent
I’absence d’expression de H-caldesmon par 24 EST (21 Sarcomes et 3
nodules) en dehors des petits vaisseaux d’accompagnement. Au contraire,
desmine était exprimée par 12 des 24 EST mais 08 des 12 étaient
seulement positifs de fagon localisée au niveau de < 5% des cellules. D’autres
¢tudes [49,50] ont démontré que la desmine (Fig. 2B et 3B) est un marqueur
aussi spécifique que la H-caldesmon (Fig. 2C et 3C) pour la distinction

entre tumeur du stroma endometrial et tumeurs musculaire lisse.

Fig 8: SSE de bas grade avec prolifération de cellules uniformes et vaisseaux
ressemblant aux artérioles spiralées (A) ; Absence de desmine (B) ; H-caldesmon (C) et
Récepteur d’ Ocytocine (D) exprimés avec forte positivité au niveau du myométre

infiltré. [22]
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Inhibine, CD117, HMB-45 et WT-1:

Inhibine est produite par les cellules de la granulosa ovarienne et elle est
reconnue comme un marqueur sensible des tumeurs stromales du cordon
sexuel de I’ovaire.[16,51] Dans la série d’Oliva et al.[46] 10 EST étaient
négatifs a 1’inhibine. Dans la littérature, des cas de SSE avec une zone de
différentiation semblable aux cordons sexuels, exprimant dans ces zones

I’inhibine, ont été rapporté.

Baker et al. [52] ont trouvé que la positivité a 1’inhibine était limitée

aux zones a différentiation cordons sexuels-like.

CD117 : protéine produite par C-Kit proto-oncogéne. Des résultats
contradictoires ont été publiés concernant ’expression du CD117 dans les
tumeurs du stroma endométriale TSE. Oliva et al. [46] n’ont pas détecté de
positivité dans aucun des 10 SSE , 09 LMS, 07 UTROST examinés ; ils ont
conclu que ce marqueur ne pouvait aidé dans la différentiation entre les TSE et
les tumeurs musculaires lisses, mais qu’il peut étre utile pour différencier les
SSE métastatiques ou a localisations premicres extra-utérines [53] des GIST.
Semblablement, Klein et Kurman ont rapporté 1’expression de la protéine
C-Kit dans seulement un cas des 10 SSE étudiés. Contrairement ; Rushi et
al.[48] Ont rapporté une expression du CD117 a des intensités variables dans les
25 sarcomes utérins examinés comprenant 02 SSE, la mutation de 1’exon 11 ou

17 n’a pourtant pas été identifice.

WT1 : Récemment Sumathi et coll.[61] ont rapporté 1’expression du WT-
1 au niveau de 13 des 14 SSE de bas grade, et 3 des 5 nodules stromaux
examinés. Mais la majorité des cas 12/14 des 1éiomyomes a haute cellularité

montre une positivité au WT-1 ce qui en limite la valeur discriminative.

27



Récepteurs hormonaux :
Récepteurs cestrogéniques :

Micheline C. et coll. [54] retrouvent sur 10 échantillons examinés, 08 cas
positifs au REa, et aucun cas de positivit¢ a REB. Du fait de la présence du
REB dans le tissu normal, les auteurs proposent ce marqueur pour le
diagnostic différentiel entre nodule du stroma endométrial et sarcome du
stroma endométrial, diagnostic qui se basait jusque la sur [Dinfiltration

myomeétriale.
Récepteurs a la progestérone :

Micheline C. et al.[54] retrouvent sur 10 échantillons de SSE examinés,

09 cas PR positifs.
Récepteurs a I’ocytocine :

L’ocytocine est une hormone neurohypophysaire produite surtout lors de la
grossesse et I’allaitement. Au niveau de I’utérus humain non gravide, les
récepteurs a ’ocytocine OTR ont été retrouvés au niveau du myometre et de
I’endometre [55] a des intensités variables selon les différentes phases du cycle
menstruel [56] .L’expression des OTR a ¢été décrite au niveau des
adénocarcinomes de I’endomeétre [57] et des Iéiomyomes utérins
[58].Récemment, C.loddenkemper et al. [50] ont examiné I’expression des
OTR dans 05 wutérus normaux, 05 cas d’adénomyose,10 Iéiomyomes
conventionnels, 10 Iéiomyomes a haute cellularit¢ et 09 SSE. L’épithélium
normal a présenté une expression cytoplasmique faible a modérée, les cellules
du stroma endométrial étaient négatives alors que les cellules musculaires

lisses et une partie des vaisseaux utérins €taient fortement positives. Tous les
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sarcomes du stroma endométrial étaient négatifs

au OTR (fig2D) a

I’exception des régions de différenciation musculaire lisse. A I’inverse, tous les

LM et LHC étaient fortement positifs au OTR (fig. 3D) ; 05 cas de LMS

avaient présenté une positivité modérée a forte dans 100 % des cellules et

03 cas avaient une positivité faible dans 10-20 % des cellules. Les auteurs ont

rapportés de facon intéressante un cas de LMS avec composante épithélioide

ayant exprimé¢ des OTR alors qu’il était complétement négatif a la H-

Caldesmon, suggérant que les OTR peuvent étre plus sensibles des tumeurs

musculaires épithéloides et que I’utilisation d’un anticorps anti- OTR peut

avoir un grand apport pour le diagnostic différentiel entre les tumeurs

musculaires utérines et les SSE.

Série Actine d
- Desmine | CDI10 h-Caldesman

Muscle lisse
Chu et coll. [59] 716 8/16 16/16 -
Mc cluggage et coll. [60] ) - 14/14 -
Toki et coll. [17] ) } 9/9 -
Rush et coll. [48] 1/12 1/12 - 0/12
Nucci et coll. [61] ) 12/24 - 0/14
Oliva et coll. [46] ) 5/10 * 9/10 4/10 *3*
Loddenkemper et coll. [50] 5/9 4/9 * 9/9 3/9 **
Sumathi et coll. [61] 14/19 8/19 19/19 2/19 %

* Positif principalement dans les régions de différenciation musculaire lisse
**Positivité restreinte aux zones de métaplasie du muscle lisse

***Les 2 cas sont positifs en < 5 pourcent des cellules tumorales
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Cytogénétique

Les aberrations chromosomiques au niveau des SSE sont nombreuses et
hétérogenes. Ainsi I. Albweld et coll.[62] rapportent au niveau des SSE de bas
grade des gains au niveau de : 1, 6q, 9q, 16p,19,20q et des pertes du 2,4q, 6,
7, 11q, 13q,15q,16q,20p ,X .

Concernant les SSE indifférenciés, les anomalies rencontrées sont des
gains au niveau du 2q, 4q, 6q, 7p, 9q, 20q et des pertes au niveau des 3q,
10p, 14q. Ils ont alors conclut que les anomalies génétiques dans les SSE sont
hétérogénes et non corrélées au stade histologique et qu’il n’y a pas

d’accumulations des aberrations entre les deux grades.

Néanmoins 1’anomalie la plus fréquemment rapportée dans la littérature est
la translocation t (7 ; 17) engendrant la fusion de deux Zinc finger génes
(JAZF1 et JJAZ1) (Juxtaposed with Another Zinc Finger gene 1- Joined to
JAZF1) [27][63]

¢ - Tumeurs mixtes épithéliales et mésenchymateuses

c - 1 Carcinosarcomes : [4]

Tumeurs malignes a double composante épithéliale et mésenchymateuse
Synonymes :

Tumeurs malignes mixtes miilleriennes Tumeurs malignes mixtes

mésodermiques Carcinomes metaplastiques.
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Histologie :

- Macroscopie :

Le carcinosarcome se présente comme une volumineuse tumeur
polypoide, nécrotique et hémorragique qui comble la cavit¢ endométriale et

envahit profondément le myometre.
Son extension dépasse le plus souvent 1’utérus

Occasionnellement, ces tumeurs peuvent étre révélées lors de 1’analyse

anatomopathologique d’un polype endométrial d’apparence bénigne.

Fig 9: Carcinosarcome : coupe sagittale de P’utérus montrant
une tumeur solide polypoide au dépend du fond utérin
- Microscopie :

La composante épithéliale est le plus souvent glandulaire consistant enun

carcinome squameux ou indifférencié¢ dans la plus part des cas.

Quant aux ¢léments sarcomateux, ils peuvent étre homologues ou

hétérologues.
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Tumeurs homologues : la composante mésenchymateuse est, le plus

souvent, représentée par un sarcome indifférencié, un léiomyosarcome ou
encore un sarcome du stroma endométrial.

Tumeurs hétérologues : la composante mésenchymateuse peut étre formée
par du cartilage, du muscle squelettique, de 1’0os comme il peut s’agir d’un
liposarcome.

En général les ¢léments mésenchymateux et carcinomateux sont
facilement identifiables.

Néanmoins, dans certains cas une des deux composantes peut étre

minoritaire ne pouvant étre retrouvée qu’a travers un échantillonnage large
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Fig 10 : Carcinosarcome : Tumeur biphasique composée d’éléments malins peu

différenciés glandulaires et sarcomateux.

- Immuno-histochimie :

Eléments épithéliaux sont immuno réactifs aux Anticorps anti-cytokératine

Eléments mésenchymateux sont réactifs a la vimentine.
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En effet les ¢léments mésenchymateux réagissent souvent avec les
anticorps anti-cytokératine soutenant la théorie d’une origine épithéliale de ces

¢léments.

c -2 Adénosarcomes

Définition : [4]

L’adénosarcome  AS est une tumeur bi phasique a double composante :

¢épithéliale bénigne et mésenchymateuse sarcomateuse.
Histologie
- Macroscopie :

L’adénosarcome se développe sous forme de masse endométriale

polypoide exophytique qui s’étend vers la cavité utérine [64]

Rarement, la tumeur nait dans le myomeétre probablement a partir

d’adénomyose [64,65]
Dans 10-15% des cas 1’ AS est cervicale [66,67]

Souvent, il s’agit d’une tumeur unique polypoide, mais parfois il se

présente comme des masses papillaires multiples.

La surface de section est marron tannée, avec zone d’hémorragie et de

nécrose. Des petits kystes sont fréquemment présents.
Généralement, il n’existe pas d’envahissement myometrial.
- Microscopie :

Adénosarcome se présente généralement sous forme de feuille
ressemblant & celle observée dans les tumeurs phyllodes du sein. Des glandes

isolées, souvent dilatées et confinées a des petites fentes, sont dispersées a
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travers la composante mésenchymateuse. Typiquement, il existe une
condensation stromale entourant les glandes. C’est dans ces zones que se
concentre la majorit¢ des atypies stromales et d’activité mitotique. Par

définition, 1’épithélium est bénin.

Fig 11: Aspect en feuille similaire a celui des tumeurs phyllodes mammaires, La
composante mésenchymateuse contient des mitoses abondantes sans atypies nucléaires

significatives. La composante épithéliale est cytologiquement normale.

- Immuno-histochimie : [14]

La composante épithéliale réagit avec un large spectre d’anticorps anti-
cytokératine La composante mésenchymateuse présente une positivité par
endroit au CD10 Variables degrés de réactivité avec aux marqueurs du

muscle lisse, desmine et caldesmine, peuvent étre observeés.

34



35



Il s’agit d’une étude rétrospéctive €talée sur une période de 4 ans, allant de
2008 a 2011, a P'institut nationale d’oncologie de rabat, portant sur 12 cas de

sarcomes utérins.
METHODES DE TRAVAIL :

Les dossiers de nos malades ont été répertoriés et étudiés ainsi que les

feuilles de température journaliéres et les comptes-rendus opératoires.
Pour chaque patiente, nous avons relevé les parameétres suivants :
- le contexte d’apparation (age, partité, statut homonal)
- les caractéristiques cliniques et paracliniques
- la classification de la FIGO
- I’étude anatomopathologique
- la prise en charge thérapeutique
- I’évolution clinique
REPERTOIRE DES CAS :

Les tableaux (1-2-3 et 4)
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Tableau (1) : caractéristique cliniques des patientes

Ca | age | Statut Délais de Signes cliniques Echographie

S hormonal consultation

1 60 | Ménopausée 2 mois -Métrorragies spontanées --
G3P2 -douleur pelvienne

2 56 | Ménopausée 9 mois - Métrorragies post-ménop Sans
G4P4 - douleur pelvienne particularité

3 55 | Non -- - Métrorragies Tumeur utérine
ménopausée - leucorrhées fétides indolores
G6P5

4 52 | Ménopausée 5 mois - Métrorragies
G6P5 - douleur pelvienne --

- utérus augmenté de volume

5 57 | Ménopausée 4 mois - Métrorragies Tumeur utérine
GI1P1

6 56 | Ménopausée 6 mois - Métrorragies post-ménop Tumeur utérine
G7P7 - douleur pelvienne

- Masse pelvienne

7 53 | Ménopausée 1 mois - Métrorragies post-ménop Tumeur utérine
GO PO - utérus augmenté de volume

8 40 | Non 5 mois - Métrorragies
ménopausée - douleur pelvienne --
G3P3

9 50 | Ménopausée I an - Métrorragies Sans
G4P4 - douleur pélvienne particularité

10 | 74 | Ménopausée 9 mois - douleur pelvienne Tumeur utérine
G6P5 - utérus augment¢ de taille

11 |22 | Non 3 mois - Métrorragies --
Ménopausée
G3P2

12 | 59 | Ménopausée 7 mois - Métrorragies Tumeur utérine
G6p6 - masse pelvienne
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Tableau (2) : Diagnostic et bilan d’éxtension

Cas | TDM abdomino- Radiographie | Cystoscopie/ Diagnostic histologique
Pélvienne des poumons U1y
1 Uterus Normale -- Laparotomie :
polymyomateux Carcinosarcome
+masse utérine
2 Processus tumoral Normale -- CBE :
utérin Adénosarcome
3 Processus tumoral Normale -- CBE :
utérin malin SSE bas grade
4 Tumeur utérine Opacité basale | Cystoscopie CBE :
d’allure maligne droite normale Léiomyosarcome utérin
5 Processus tumoral Normale -- Laparotomie :
utérin Carcinosarcome
6 Sans particularité Normale -- CBE :
Carcinosarcome
7 Aspect TDM d’un Normale -- CBE :
processus cervical Carcinosarcome
8 Processus lésionnel Normale -- Laparotomie :
pelvien avec ascite SSE
9 Processus tumoral Normale -- Laparotomie :
utérin Carcinosarcome
10 | Epaississement du col | Normale -- CBE :
utérin Carcinosarcome
présence Bourgeon
luminal
11 | Processus utérin Normale -- Laparotomie :
d’allure maligne Léiomyosarcome
12 | Processus tumoral Normale -- CBE :
utérin Leimyosarcome
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Tableau (3) : traitement chirurgical,ana-path définitive et stade de FIGO

Ca

Chirurgie

Qualité de
la
chirurgie

Complications
De la
chirurgie

Ana-path de la
piéce
Opératoire

Grade
Histolo

- gique

Stade
Dela
FIGO

HT+AB+CP

curative

-cacinosarcome
-limites de
section:saines
-curage

droit :2N(-)/2N
-curage

gauche :IN(+)/1
N

3

HT+AB

curative

-Adenosarcome
de bas grade de
I’endomeétre
-limites de
section :saines

HT+ AB

curative

-SSE de bas
grade
-Limites de
section: saines

Grade 1

HT+AB

curative

Léiomyosarcom
e

-limites de
séction saines

Grade 2

HT+AB+CP

curative

Carcinosarcome
-Collerette
antérieur
tumoral
-collerette
postérieure
fibreuse

HT+AB

curative

-carcinosarcome
-Envahissement
du myometre
arrivant a
2mmde las
séreuse

-limites de
section: saines
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HT+AB+Ome
ntectomie

curative

Carcinosarcome
mfiltrant
-Envahissement
de plus de 2 du
myometre,de
I’isthme,du col
et de ’ovaire

HT+AB

curative

-SSE de bas
grade
-Liquide
d’ascite

Grade 1

HT+ AB + CP

curative

Carcinosarcome
-ON(+)/4 N
-Limites de
section : saines

10

HT + AB+CP

curative

Carcinosarcome
-Envahissement
de mois de 50
%du myomeétre
-IN (+)/ 4N
-Limites de
section : saines

11

HT+AB

curative

Léiomyosarcom
e

-Limites de
séction saines

Grade 2

12

HT + AB

curative

Léiomyosarcom
e

-Myometre :
Envahissement
de 0.8 cm de
I’épaisseur
-Limites de
section: saines

Grade 3




Tableau (4) : traitement adjuvant et évolution

Cas | Traitement adjuvant | Traitement complémentaire | Evolution (Recul) en mois
1 -- - Radiothérapie externe 10 mois : BCLR
- Chimiothérapie
2 -- -- 12 mois : BCLR
3 -- -- 24 mois : BCLR
4 -- - Curiethérapie 36 mois : BCLR
- Radiothérapie externe

5 -- - Curiethérapie 24 mois BCLR
- Radiothérapie externe

6 -- -- 12 mois BCLR

7 -- - Curiethérapie PDV
- Radiothérapie externe

8 -- -- 36 mois : BCLR

9 -- - Curithérapie 60 mois : BCLR
- Radiothérapie externe

10 | -- -- PDV

11 -- - Curiethérapie 24 mois : BCLR
- Radiothérapie externe

12 | - - Radiothérapie externe 36 mois : BCLR
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A - Epidemiologie :
1- Age :

L’4ge de nos patientes était compris entre 22 et 74 ans au moment du

diagnostic. L’age moyen était de 43.75 ans.
2 - Age des patientes en fonction du type histologique :

Tableau (5) : distribution du type histologique en fonction de I’age

LMS TMM | SSE

40— 50 ans 0 0 1
51— 60 ans 3 3 1
61 — 70 ans 0 2 0
Plus de 70 ans 0 1 0

L’age moyen retrouvé pour chaque type histologique :
- Léiomyosarcome (LMYS) : 44.33 ans
- Sarcome du stroma endométrial (SSE) : 47.5 ans
- Tumeur mullérienne mixte : 58 ans

3 - Antécédents gynéco obstétricaux :

- La parit¢ moyenne des patientes était de 4 enfants avec des extrémes

allant de 0 a 7 ans, ( 1 patiente était nulligeste).
- une patiente présente une stérilité (patiente N° 7).
- 10 patientes €taient ménopausées depuis au moins 3 ans soit 92 %.

- La contraception hormonale : n’a pas été précisée dans les dossiers.
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- Une patiente a été opérée, 5 ans avant, pour fibrome utérin

(myomectomie), c’est la patiente N° 4.
- Aucune patiente n’avait des antécédents familiaux de cancer utérin.
- Une patiente ¢était sous hormonothérapie (Nolvadex).
4 - Antécédents médicaux-chirurgicaux :
- 1 patiente (cas N° 10) était traitée pour tuberculose pulmonaire

- 6 patientes ¢étaient hypertendue et bien équilibrées sous traitement

antihypertenseur soit 50 % des cas.
- 9 patientes étaient obese soit 75% des cas.
- 3 patientes était cholécystectomisées (cas N°1,2 et 6)
B - Diagnostic :
1 - La clinique :
a - Délais de consultation :
varie entre 1 mois et 1 an avec une moyenne de 5.72 mois
b - Signes cliniques :

a - circonstances de découverte : étaient dominées par les métrorragies, les

douleurs pelviennes venaient en deuxiéme plan.

- Métrorragies : on été retrouvées chez 11 patientes soit 92% des cas et

dont I’importance était variable.
- Douleurs pelviennes : présentes chez 7 patientes soit 58% des cas.

- leucorrhées fétides indolores retrouvées chez une seule patientes ¢’était le

cas N°3.
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B - examen physique :
- Un utérus augment¢ de taille a été retrouvé chez 3 patientes
- Une masse pelvienne a été retrouvée chez 2 patientes

vy - les signes cliniques non gynécologiques : Absence de signes de

compression urinaire et digestive (dysurie, pollakiurie, constipation)

Tableau (6) : Récapitulation des différents signes cliniques retrouvés dans la série

SIGNES CLINIQUES POURCENTAGES
- Métrorragies 92%

- Douleurs pelviennes 58%

- Utérus augmenté de taille 25%

- Masse pelvienne 17%

- Leucorrhées fétides indolores 8%

- Signes cliniques non gynécologique | 0%
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2 - Bilan paraclinique :
a - a visée diagnostique :

o - D’échographie pelvienne : a été réalisée chez 8 patientes il s’agissait

d’une échographie par voie endovaginale ou sus pubienne et qui avait montré :
- chez 6 patientes : une tumeur utérine.
- chez 2 patientes : elle été sans particularité.

En aucun cas le diagnostic de sarcome utérin n’¢ été évoqué par

I’échographie pelvienne.

B - TDM abdomino-pelvienne : a été pratique chez toutes nos patientes et

avait objectiveé :
- chez 7 patientes : un processus tumoral utérin
- chez 1 patiente : un utérus poly-myomateux +masse utérine
- chez 2 patientes : un processus cervical
- chez 1 patiente : un processus Iésionnel pelvien avec présence d’ascite
- chez 1 patiente : La TDM était sans particularité

Y - imagerie par résonnance magnétique : La non disponibilité dans notre
centre, a I’état actuel, de ’'IRM et le fait que cet examen reste contraignant pour
les patientes n’ayant pas une prise en charge mutuelle a fait qu’aucune patiente

de notre série n’en a bénéficié.

d - curetage biopsique de I’endomeétre sous hystéroscopie : pratiqué chez 7

patientes, a permis de poser le diagnostic positif de :

- Carcinosarcome utérin dans les cas N° 6, 7 et 10
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- léiomyosarcome utérin dans les cas N° 4 et 12

- sarcome du stroma endométrial dans le cas N°3

- Adénosarcome dans le cas N° 2

€ - examen extemporané : n’a pas été réalisé chez nos patientes
b - Bilan d’éxtension :

a comporté en plus de I’examen clinique :

o - la radiographie pulmonaire réalisée chez toutes les patientes de notre
sériec dans le cadre du bilan d’extension et le bilan préopératoire. La
radiographie était normales chez 11 patientes sauf le cas N° 4 elle a montré une

opacité basale droite qui est affinée par une TDM thoracique.

B- I’échographie abdominale : réalisée chez toutes nos patientes , elle était

sans particularité.

vy - TDM abdominale : réalisée chez toute nos patientes, n’a pas révélé la

présence de métastases viscérales ou un envahissement d’organes de voisinage.
o- TDM cérébrale : réalisée chez une patiente (cas N° 4), elle était normale.
e- I’UIV : n’a été pratiqué chez aucune patiente.
C - cystoscopie faite chez une seule patiente, elle était normale.

Au terme de ces bilans cliniques et para cliniques, le diagnostic positif de
sarcome utérin a été posé chez 7 patientes parmis les 12 patientes de notre série,
il s’agissait d’un diagnostic histologique obtenu aprés 7 cas de curetage

biopsique de ’endometre aprés hystéroscopie diagnostique.

47



Pour les 5 autres patientes le diagnostic a pu étre évoqué lors de
I’intervention chirurgicale ce qui a permis de codifier la prise en charge
thérapeutique. Cependant la confirmation diagnostic a ét¢ obtenue grace a

I’examen anatomopathologique de la piéce opératoire.
Au total :
- 6 cas de carcinosarcome
- 3 cas de Iéiomyosarcome
- 2 cas de sarcome du stroma endométrial
- 1 cas d’adénosarcome
3 - La classification :

Tableau(7) : classification des sarcomes utérins des patientes

Stade de la figo | Nombre de cas | Pourcentage
I 0 -

I 4 44%

11 5 56%

v 0 -

Total 9 100%

pour les 3 autres patientres : le stade de la tumeur n’a pas été précisé dans

les dossiers.
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C - Traitement:
1 - La chirurgie :

Dans notre série le traitement chirurgical a représenté toujours la référence

thérapeutique, toute les patientes ont bénéfici¢ d’une chirurgie.

Pour toutes les patientes le diagnostic de sarcome utérin été posé ou évoqué
au cours de la chirurgie, le traitement chirurgical a donc consisté en une une
hyteréctomie total avec annexectomie bilatérale.ces patientes €taient au nombre
de 12 dont 4 ont bénéficié ¢galement d’un curage pelvien de nécessité (cas N° 1,

5, 9 et10) et une seule patiente a bénéfici¢ d’une omentectomie (cas N° 7).
Pour toute nos patientes les suites opératoires immédiates étaient simples.
2 - La Radiothérapie :
- Aucune patiente n’a eu une radiothérapie néoadjuvante
- La radiothérapie n’a pas été realisée chez 5 patientes.

- 7 patientes (1, 4, 5, 7, 9, 1let 12) ont bénéficiées d’une radiothérapie

externe post-opératoire

- La radiothérapie externe était associée a la curuithérapie chez 5 patientes

(4,5,7,9et 11)
3 - La chimiothérapie :

- une seule patiente a re¢u une chimiothérapie post-opératoire (Cas N°1).
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4 - Anatomie pathologique de la piece operatoire :

- Tumeur mullérienne mixte : 7 cas dont 6 carcinosarcomes et 1

Adénosarcome(le grade n’a pas été précisé).
- Léiomyosarcome : 3 cas (2 grade I et 1 grade III).
- Sarcome stromal : 2 cas (grade I).
D - Evolution :
Aprés un recul de 24 mois avec des extrémes allant de 10 a 60 mois :

- L évolution était favorable chez 10 patientes (cas N° 1, 2, 3,4, 5,6, 8, 9,

11, 12) avec un bon controle locorégional.

- deux patientes ont été perdues de vue dont une a décédé apres 4 mois cas

N°10 « la famille a été contactée par téléphone ».
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Discussion
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A - Epidémiologie :
1- Incidence :
incidence totale :

Olah et coll. rapportent en Angleterre une incidence annuelle de
1.23/100000femmes [68]. Sengupta et coll. évaluent I’incidence en Jamaique
a 4.5 cas / Million d’habitant soit 9 cas / Million femmes. [69] .S. Brooks,
dans une étude de 2677 cas étalée sur une période de 10 ans aux USA, trouve
que les sarcomes utérins représentent 8% des tumeurs primitives utérines

malignes. [70]
Répartition des différents types histologiques:

La répartitiondes différents types histologiques varie selon les séries.
Cependant, le léiomyosarcome LMS reste le plus fréquent, suivi des tumeurs
mixtes épithéliales et mésenchymateuses TMM, ensuite du sarcome du stroma
endométrial SSE et enfin, on retrouve des tumeurs rares ou inclassables. Le
tableau « ci-dessous » résume les données des différentes séries concernant la

distribution des types histologiques.

Dans notre série on note une disconcordance avec la littérature les LMS
sont de loin les tumeurs les plus fréquentes 75% suivie des TMM et le SSE qui

occupent la méme position avec un pourcentage de 12.5 %.
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Tableau 4 :Répartition des types histologiques des

sarcomes utérins

selon les séries.

Séries LMS MMT ESS Autres
Olah [68] 48.2% 38% 6.3% 7.5%
Arrastia [71] 35% 52% 9% 4%
Carvalho [72] 54.8% 19.4% 25.8%

Livi[73] 51% 29.7% 15.6% 3.7%
Lennart [74] 44% 32% 17% 7%
Nordal [75] 41% 35% 16% 8%
Notre série 75% 12.5% 12.5% 0

2 - Age

Le sarcome utérin peut survenir tout au long de la vie [76,77,78], entre 24
et 95 ans avec un age moyen de 60.5 ans pour OLAH et coll.[68];entre 15 et
85 ans avec une médiane de 54 ans pour L. Carvalho et coll. au Portugal [72];
entre 19 et 85 ans avec un age moyen de 56ans pour Livi et coll. [73]; entre 17

et 63 ans avec une médiane de 43 ans pour Ali Haberal et coll. [79]

Notre série, rejoint la littérature avec des extrémes d’age de 22 et 74 ans et
une moyenne de 43.75 ans.
Age spécifique par type histologique :

L’incidence des types histologiques varie selon 1’dge. Ainsi ,le LMS
survient avec un pic entre 40-54 ans puis régresse ,pour croitre a des ages plus
avancés alors que I’incidence du carcinosarcome reste faible jusqu’a 50 ans, age

a partir duquel elle augmente progressivement [80,81,71,75].
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Ainsi, une distribution bimodale a été décrite, avec un pic précoce pour les

LMS, et un pic tardif (5 a 10 ans plus tard) pour les TMM [68,82]

Notre série est en concordance avec la littérature , la fréquence desTMM
augmente avec 1’age des patientes mais vu le nombre limité de cas il est difficile

d’établir des conclusions définitives .
3 - facteurs de risques :

Certains facteurs sont discutés comme facteurs de risque de survenue de
sarcomes utérins : la race, la parité, [’obésité¢, 1’hypertension artérielle, la
ménopause « influence hormonale, le tabagisme , les antécédents d’irradiation

pélvienne et les antécédents de myome ou fibrome.

D’autres facteurs n’auraient aucune influence sur les sarcomes utérins , on

peut citer : le niveau socio-¢conomique et 1’activité sexuelle.
Race :

Plusieurs auteurs se sont intéressés a la répartition raciale des sarcomes
rapportent une prédominance de ces tumeurs dans la race noire par
rapport a la race blanche surtout concernant les léiomyosarcomes. Brooks et
coll.[83]Estiment que I’incidence des sarcomes dans les populations blanches
est inférieure de 50% par rapport a celle chez les femmes noires, concordant
avec les résultats de Harlow et coll.[80] ; de Polednak et coll. [81]et ceux de

Arrastia et Coll. [71]

Notre série la race des patientes n’est pas précisée dans les dossiers.
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Parité :

Olah et coll. [68] rapportent une faible parité chez les femmes ayant
développées un sarcome utérin par rapport a la population générale, 20% de
ses patientes étaient nullipares comparées a 14% de la population générale.
[84]. Ceci concorde avec les données de 1’étude de Schwartz. [85] Dans la
série australienne de K mayerhofer, 28% é&taient nullipares, 52% étaient
paucipares, et 20% étaient multipares [86] .Contrairement, 83 % des cas de
notre série sont multipares confirmant les résultats de la série de A. Haberal

ou 70% des patientes étaient multipares [79].

Ménopause « influence hormonale » :

Les différentes séries rapportent une prédominance des sarcomes utérins
en post-ménopause, comme la série portugaise de Carvalho et coll. dont
54.8% des patientes étaient ménopausées alors que 45.2 % étaient en

préménopause. [72]

Dans la série de Olah et coll. [68]les patientes ménopausées représentaient
70% des cas et les tumeurs mixtes €pithéliales et mésenchymateuses étaient le
type histologique le plus fréquent dans ce groupe alors que chez les patientes
pré ménopausées, le Leiomyosarcome était plus fréquent .Dans la série
turque de A. Harebal qui s’est intéress¢ au sarcome du stroma endométrial

68% des patientes étaient en pré ménopause, [79]

Dans notre série, 83 % des patientes étaient ménopausées dont 60 %
ont présent¢ un TMM rejoignant les données d’Olah et coll. [68]. Mais la
encore, la taille de notre série ne nous permet pas d’établir des conclusions

définitives.
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Tabagisme :

Une relation inverse a été évoquée entre la consommation tabagique et les
sarcomes utérins, les femmes fumeuses ont un risque réduit d’apparition de
Iéiomyosarcome et de sarcomes du stroma endométrial. Par contre il n’a pas été

observé de relation entre le tabagisme et les tumeurs mullériennes mixtes.[87]

Ce parametre n’a aucune influence dans notre série puisque toutes nos

patientes n’ont pas d’habitude tabagique.

Fibrome et sarcome utérin :

La relation entre fibrome et sarcome n’a jamais ét€ prouvée ou eu une
signification, et les tentatives de distinguer entre les sarcomes nés sur un myome

et ceux nés sur un myometre indemne n’ont pas réussi. [89]

Il existerait une corrélation entre I’existence d’un utérus myomateux et
I’apparition de léiomyosarcome, en fait, I’augmentation rapide du volume utérin
chez une patiente présentant un fibrome connu doit faire suspecter un

Iéiomyosarcome. [90]
Dans notre série aucune de nos patiente n’avait un antécédent de fibrome
utérin.

Exposition au tamoxiféne :

Le tamoxiféene est un anti-cestrogéne triphénylethylénique de synthése
utilisé dans le traitement hormonal du cancer du sein. Les effets indésirables de
ce médicament proviennent de 1’activité antagoniste/agoniste variable et
aléatoire qui est due a son analogie structurale avec le diéthylstilbestrol et qui est
résponsable d’une prolifération des cellules endométriales. La prédominance de

ces effets dits << paradoxaux >> sur le tractus génital féminin au cours des
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traitements pour le cancer du sein est liée au fait que les tissus cibles potentiels
sont hormonodépendants. Les complications iatrogéne maximales affectent
I’utérus, myometre mais surtout endomeétre ou la nocivit¢é du tamoxiféne
augmente le risque de cancer de sorte qu’il n’est plus controversé de considérer
le tamoxiféne comme un médicament cancérigéne pour 1’endométre.

[91,92,93,94]

Les premiers cas de cancers de I'utérus développés sous tamoxiféne ont été
rapportés par KILLACKEY et -collaborateurs en 1985: il s’agissait

d’adénocarcinome de I’endométre bien déférrenciés. [95]

Le premier cas de sarcome utérin a été rapporté par HARDELL en 1988 :
ils’agissait d’un carcinosarcome. Ultérieurement, STEWART et collaborateurs
ont signalé trois nouveaux cas de sarcomes utérins sans donner de
renseignements cliniques et sans préciser les types histologiques. Puis
BARAKAT et collaborateurs ont distingué¢ dans leur série de 27 cancers du
corps utérin, observés sous tamoxiféne préscrit a 20mg, cinq tumeurs malignes

mixtes mullériennes.[96,97,98,99]

Les sarcmes utérins sous tamoxifene sont deux fois plus rares que les

adénocarcinomes.[94]

Les travaux de VAN LEEUWEN et collaborateurs ont montré que la
gravité des effets secondaires du tamoxiféne sur 1’utérus dépend de la durée
d’administration et de la dose totale regue. Le risque est statistiquement
significatif aprés deux ans de préscription ininterrompue a la dose quotidienne

de 20 mg, aboutissant a une dose totale cumulative de 15 g. [93]
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Les modalités de surveillance gynécologique des femmes non
hystréctomisées prenant du tamoxiféne comme hormonothérapie pour un cancer
du sein ne sont pas codifiées. L’initative des contrdles itératifs par cytologie
endométriale, ¢échographie pelvienne ou hystéroscopie est laissée a
I’appréciation du préscripteur. Cependant, la patiente doit €tre avertie des
principaux effets secondaires du produit et de la nécessité d’investigation en cas

d’apparition de metrorragies. [100].[101]

Dans notre série, aucune patiente n’avait un antécédent de cancer de sein.
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Tableau 6 : Séries rapportant des cas de sarcome utérin apres traitement par

tamoxiféne
Aut A T histologi Tamoxiféne total
HEeUTS geans Lype histologlque Durée en « mois » dose totale «g»
Altras ,1993 82 SSE 108 - 65
[102]
Fisher
,1994[103] 44 SSE 59 -35,4
71 LMS 12-7.2
Silva ,1994[104]
82 LMS 29-17.,4
Mc clugge 54 LMS 120 - 72
1996[105]
Chew 1996[106]
64 LMS 54 - 32
Beer 1997[107]
61 SSE 60 - 36,5
Sasco1997 52 LMS 38-23
[108]
65 SSE 42 -25
Pang 1998[109]
62 SSE 60— 36
Sabatini 64 LMS 90 — 90
1999[110]
52 LMS 38 -23
Le Bouedec
2000[111]
67 SSE 42 - 25
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Irradiation pelvienne :

Le Cancer du col utérin est I’un des néoplasmes les plus communs chez les
femmes qui ont besoin d’une irradiation de bassin. Néanmoins, le tissu
endométrial peut persister aprés la radiothérapie et subir la transformation

néoplasique .[112]

L’effet cancérigene provoqué par I’irradiation a été un sujet de controverse
et de discussion. En effet, LORIGAN et collaborateurs ont suggéré que pour que
le rayonnement provoque la transformation maligne, les dommages des
différentes cellules doivent €tre suffisants pour causer la mutation génétique
mais insuffisants pour causer la mort de cellules; une situation qui surgit

apparemment aux marges du champ de rayonnement.[112]

Des publications anciennes ont fait état d’une augmentation du risque de
cancer utérin apres irradiation pelvienne a forte doses a fortiori a visée curative.
Une irradiation a faible dose a visée hémostatique méme pour une pathologie

bénigne peut générer ce cancer radio induit. [113,114].

BOICE et collaborateeurs ont étudié le risque de malignités secondaires a
un traitement radioactif du cancer du col utérin et ont rapporté que la dose trés
¢levée augmente le risque de cancer de la vessie, du rectum, du vagin, du corps

utérin, et de I’os. [115]

D’ailleurs, selon 1’étude de STROM, le risque relatif de malignité
secondaire a augmenté avec le temps pour les organes situés prés et a une
distance intermediaire du col utérin. Ce risque peut persister méme apres des

intervalles libres trés éspacées pouvant aller jusqu’a 30 apres la radiothérapie.

[116]
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La plupart des types histologiques des tumeurs malignes secondaires
tendent a avoir une longue période de latence et peuvent apparaitre méme 10 ans
aprés la radiothérapie, except¢ la leucémie induite par la radiothérapie
[116,117]. YU a signalé que 10 cas de tumeurs mullériennes mixtes malignes
secondaires ont été révélés dans un délais de 5-19 ans apres la radiothérapie

pour un cancer du col utérin.[118]

Dans la série de BAHAVANA POTHURI et collaboratteurs étudiant tous
les cancers de I’endometre diagnostiques aprés radiothérapie pour des
carcinomes du col utérins ; le délais moyen de développement de ces tumeurs
utérines radio induites était de 14 ans avec un intervalle de 6 a 27 ans, et pour les
carcinosarcomes utérins, le délais d’apparition était variable allant de 10 a 19
ans3 A noter que ces tumeurs mullériennes mixtes malignes peuvent survenir

dans un délais plus précoce apres la radiothérapie. [119]

Naturellement, le risque de cancer de I’endométre secondaire s’est associé
au maximum de rayonnement parmi les survivants a long terme et femmes
irradiées a un Aage relativement plus jeune. Les patientes traitées par
radiothérapie pour un cancer de col utérin sont habituellement jeunes et

survivent souvent pendant plusieurs années. [120]

Sur le plan anatomopathologique, 1’aspect histologique type
carcinosarcomes ¢€tait le type histologique le plus fréquemment rapporté dans les
séries étudiant tous les types histologiques de tumeurs survenues apres
radiothérapie pour tumeur du col utérin avec un taux avoisinant les

35%[121,122]. L’influence des carcinosarcomes radio induit rapportés dans la

littérature est de 0,5 a4 0,8%. [119,123]
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Aucune patiente de notre série n’avait un antécédent d’irradiation

pelvienne.

Le rdle de la radiothérapie dans la gen¢se des sarcomes utérins est sujet
d’intérét. Bien que 1’incidence de ces tumeurs soit faibles, ils existent plusieurs
hypothése impliquant le role de la radiothérapie dans la génese de ce types de
tumeur. La dégénérescence du tissu sain, I’apparition de ces tumeurs longtemps
apres irradiation, et le haut grade de ces tumeurs confortent I’hypothése de cause
a effet de la radiothérapie vis-a-vis de ces tumeurs; d’ou l’intérét d’une
surveillance a long terme des patientes traités par radiothérapie pour un

carcinome du col utérin

Obésité et hypertension artérielle :

Ces facteurs sont mis en évidence dans les tumeurs mullériennes
mixtes[90]. L obésité est un facteur de risque des sarcomes utérins pour tous les

types histologiques.[87]

Dans notre série, 2/3 de nos patientes sont obeses dont 50 % sont

hypertendues.
B - Diagnostic :

Le diagnostic de sarcome utérin est rarement pos€¢ grace a I’examen
clinique ou radiologique , la confirmation diagnostic est souvent obtenue par
I’é¢tude anatomo-pathologique de la pi¢ce opératoire d’une myomectomie ou
hystérectomie

1- clinique :

La symptomatologie pouvant révéler un sarcome utérin est variable et

nonspécifique .Les signes les plus fréquemment retrouvés sont :
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a - Les hémorragies génitales : que ce soient des ménorragies,
métrorragies post ménopausiques ou irrégularité du cycle ; sont le signe
fonctionnel le plus fréquent. On les retrouve chez 76% des patientes de la série
d’Olah [6] ; 70% des patientes de la série turque de D. Etiz [72]; 73% des
patientes de la série de Lennart [74] et 58% de la série de A. Haberal [79]

92 % de nos patientes ont consult¢ a 1’occasion d’une hémorragie

génitale.
b - Douleur abdomino- pelvienne : souvent a type de pesanteur,

Ce symptome est retrouvé chez 58% de nos patientes, a une fréquence plus

importante que celles des autres séries:Olah (27%) [6] et la série d’ Etiz

(16%) [72].
¢ - Distension abdominale avec masse abdominale:

Signe clinique le plus fréquent. Il est rapporté dans 20% de la série d’Olah
[68], 15% de la série de Lennart [74] et 13%de la série de Etiz [72].

Une masse abdominopelvienne a été constatée chez toutes nos patientes.

Probablement ceci est du au stade tardif lors du diagnostic.

Il faut noter que I’augmentation rapide d’un fibrome utérin décrite par des
auteurs anciens [68], n’est plus considérée comme spécifique puisqu’une
telle modification peut se voir au cours de la grossesse ainsi que lors des
remaniements hémorragiques et oedémateux [124] . Dans une étude de Parker

et coll. intéressant 198 patientes opérées pour augmentation rapide d’un

fibrome utérin, c'est-a-dire une augmentation par six semaines d’aménorrhée

sur une période d’un an, aucune patiente n’avait un sarcome utérin. [125,126]
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Autres symptomes : Plus rarement, un sarcome utérin peut étre révélé par
une inversion sur utérus non gravide, par des signes urinaires et digestifs en
rapport avec la compression, ou encore dans le cadre du bilan d’infertilité

[68,127,128]

vaginal resection margin

: -
view from distal end showing completely everted
endometrium/tumor protruding through vagina

Fig 24: Sarcome du stroma endométrial diagnostiqué a I’occasion d’une inversion

utérine non puérpérale [127]
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Intervalle début de Symptomatologie Diagnostic :

Variable allant de 06 mois a plus d’une année dans la série d’Olah

[68].11 était de 7,38 mois pour Vrzic-Petronijevic [129]

Dans notre service, ce délai a varié entre 1 mois et 1 an ce qui rejoint la

série d’Olah.
2 - Biologie:

a - CA 125 : il s’est révélé que L’apport de ce marqueur dans le
diagnostic des sarcomes est faible[107/130]. Néanmoins, Peter et coll.

rapportent une positivit¢é de CA125 chez 5 des 6 carcinosarcomes de leurs

séries.[131]

b - LDH : Peut étre un marqueur utile au diagnostic des sarcomes
utérins, [130] Pour Goto et ses co-équipiers, le taux sanguin du lactate
déshydrogénase combiné a un examen dynamique par résonance magnétique

constitu le meilleur moyen pour distinguer entre lIéiomyosarcome et myomes.

[132]
3 - Imagerie :
a - Echographie :

L’apport de 1’échographie est généralement faible en matiere des sarcomes
utérins .Généralement, il s’agit d’une Iésion hétérogéne a double composante

solide et kystique non spécifique de sarcome utérin. [146,147,148]

L’ échographie réalisée chez toutes nos patientes, elle n’a permis en aucun
cas de poser le diagnostic de sarcome utérin. Dans le sarcome utérin

I’échographie montre une image utérine tissulaire hétérogene.
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Quelques aspects moins fréquents peuvent E&tre rencontrés telle la
présence de calcifications curvilignes dans le sarcome du stroma endométrial

indifférencié¢ décrite par Gokhan et coll, ou encore un aspect kystique [146]
b - Echo- Doppler :

La richesse de la vascularisation des 1ésions malignes largement décrite
dans la littérature, a motivé plusieurs études doppler visant a établir les

spécificités et caractéristiques vasculaires des tumeurs sarcomateuses.

Kujak et coll. [149] rapportent I’éxistence de vaisseaux fins irréguliers
éparpillés a la périphérie et/ou au centre de la tumeur a I’exploration au doppler
couleur avec une diminution significative, au doppler pulsé, de 1’index de
résistance IR des artéres intratumorales des sarcomes par rapport a celles des
Iéiomyomes . Dans leurs études, ils ont été capables de distinguer entre les
Iésions bénignes et malignes grace au doppler intra vaginal avec une sensibilité
de 90 .91%, une spécificité de 99. 82%, une valeur prédictive positive de
71.43% et une valeur prédictive négative de 99.96%. Quant a Hata [150], il
rapporte un pic de vélocité systolique PVS significativement plus ¢élevé dans
les 1ésions sarcomateuses que celles 1éiomyomateuses sans aucune différence
concernant I’IR de méme que 1’index de pulsatilit¢ IP. Alors que Sase et al.
[151] ne rapportent aucune différence des IR, IP,PVS entre les deux Iésions ;

par contre ils constatent un flux vasculaire plus important dans les sarcomes.
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Fig 25 : Dispersion aléatoire des néovaisseaux démontrée par le Doppler couleur chez

une patiente porteuse de sarcome utérin diagnostiqué prospectivement [149]
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Fig 26 :Chez la méme patiente ,on note a gauche une homogeneicité de la tumeur
produite par la dégénérescence et I’hémorragie ainsi que la présence d’un réseau
vasculaire irrégulier ; a droite le doppler pulsé met en évidence une diminution de

P’index de résistance RI=0.33 [149]
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¢ - Hystéroscopie:[152]

Peut montrer des aspects différents plus ou moins évident comme des
végétations ou des bourgeonnements irréguliers souvent associés a
I’hémorragie ou la nécrose, dans certains cas on note une hyperplasie ou un

aspect polypoide.
d - Hystrérosalpingographie : [153]

Peut révéler D’existence d’une importante hypertrophie utérine avec
agrandissement de la cavité et lacune polycyclique a contours nets et des
¢chancrures intra 1ésionnelles. Cependant, cet aspect peut se voir dans certains

adénomyomes ou myomes.
e -Tomodensitométrie TDM :

En dehors de I’aspect hypodense avec la présence de nécrose révélée par la
I’existence d’air et /ou de plages hypodenses irréguliéres au sein de la tumeur
[154][155], il n’y a pas de caractéristiques TDM spécifiques de sarcome

utérin pouvant aider le diagnostic différentiel. [154]

Le scanner a été demandé chez toutes nos patientes, il n’a jamais permis
d’établir le diagnostic de sarcome utérin, mais en revanche elle a permis de voir
la tumeur sa taille, ses rapports avec les organes de voisinages dans le cadre du

bilan d’extention locorégionale.
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Fig 27: Patiente de 40 ans présentant un SSE de bas grade. Coupe scannographique avec
injection de produit de contraste montrant une masse myométriale hypodense
relativement bien limitée (Fléches) ne pouvant étre différenciée d’un myome intra

pariétale sur ce scanner [154]

f - Imagerie par résonance magnétique IRM :

L’aspect IRM caractéristique des sarcomes utérins est un hyper signal en
séquence pondérée T1, et un signal hétérogene intense ou modéré en séquence
pondérée T2. [156] .11 est décrit que I’hyper signal en T1 est particulierement
important dans le diagnostic des sarcomes utérins, mais il est non spécifique de
ces tumeurs puisqu’il peut se voir ¢également lors des remaniements
hémorragiques des tumeurs musculaires et mésenchymateuses. [130] A signaler
qu’aucune de nos patientes n’avait bénéficiée d’une IRM du fait de la non
disponibilité a I’hopital et du coup élevé pour les patientes n’ayant pas une pris
en charge. Cependant I’installation proche d’un IRM dans notre service de
radiologie va permettre d’integrer cet examen dans le bilan d‘exploration du

pelvis et a priori dans I’exploration des sarcomes utérins.
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Quelques différences peuvent caractérisées chacque sous-types de
sarcome utérin et peuvent ainsi aider au diagnostic différentiel [154]. Ainsi, les
tumeurs miilleriennes mixtes se présentent en général comme une masse
solide large remplacant la cavité endométriale avec présence de plage de
nécrose et d’hémorragie et envahissement myométrial de taille variable. Elles
sont localisées généralement au niveau du fond de I’utérus, mais peuvent
¢galement envahir ou étre prolabées a travers le col de 1'utérus. Les
Iéiomyosarcomes, se présentent comme un ¢largissement utérin avec une zone
centrale irréguliere dont le signal atténué suggere ’existence de nécrose et
d’hémorragie extensive. L’extension se fait en général vers le myometre, les
vaisseaux pelviens sanguins et lymphatiques, mais également vers les structures
avoisinantes et a distance telle que les poumons. Aussi, il a été rapporté que
les marges irrégulieres d’'un myome doit faire suspecter un LMS sans que

cette constatation ne soit confirmée. [157]

L’aspect des sarcomes du stroma endométrial varie selon qu’il s’agisse
d’un LGSS ou sarcome indifférenci¢é.SSE de bas grade peut avoir plusieurs
aspects allant d’un polype endométriale & une masse myométriale faisant
évoquer un myome intrapariétal en dégénérescence kystique. Le plus souvent,
il s’agit d’une infiltration marginale avec un hyper signal dans les séquences
pondérées T2. [154]image. HGSS ou sarcome stromal indifférencié se présente
en IRM comme une masse volumineuse polypoide étendue a la cavité
endométriale, caractérisée par un signal hétérogéne en séquence pondérée T1 et
T2. La découverte d’une extension aux structures adjacentes est fréquemment

constaté.
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En IRM le diagnostic différentiel d’un sarcome utérin peut se poser avec :
- Carcinome endométrial :

Dans certain cas un stade avancé de carcinome endométrial peut préter a
confusion avec un sarcome utérin. En effet, le carcinome endométrial reste
limité a ’endomeétre ou envahit superficiellement le myométre alors que la
majorit¢  des TMM ou SSE sont des tumeurs massives avec infiltration

myométriale profonde lors de la découverte. [158,154,146]
- Léiomyomes habituels :

Le LM apparait comme une masse bien limitée, homogeéne avec une
diminution de I’intensit¢é du signal en IRM de routine lors du temps de

relaxation du muscle lisse en T1 lent et T2 court
- Léiomyomes en dégénérescence :

Un Iéiomyome peut avoir une dégénérescence hyaline, kystique, myxoide,
graisseuse ou mucineuse. Ainsi, en séquence pondéréeT2 d’IRM leurs aspects
peuvent autant varier. Il peut s’agir de zones dispersées d’hyper signal, plages
éparpillées a signal plus intense donnant un aspect mouchetées ou encore

paraitre sous forme d’une large zone en hyper signal entourée d’une masse a

signal plus faible [154,159,160,161].
- Adénomyose :

Il s’agit de Iésions diffuses intramyométriales mal limitées, plus ou moins
homogenes, avec plages de faible signal clairsemées de zones a signal de

forte intensité correspondant a des zones d’hémorrgies. [154]
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- Leiomyomatose intraveineuse :

La Leiomyomatose intraveineuse peut faire évoquer un SSE puisque
tous les deux ont tendance a s’étendre a travers les structures vasculaires

avoisinantes.[154]

Fig 28: Patiente de 52 ans porteuse d’un SSE ; image IRM du pelvis en coupe
transaxiale (A) : en séquence T1 la tumeur présente un hyper signal T dans ’utérus U.
Le léiomyome L est localisé en postérieur et a droite du SSE. (B). en séquence T2Le

SSE parait hétérogéne [130]

72



Fig 29 : Patiente de 50 ans porteuse d’un LMS .On observe une lésion hyperintense

(fleche) au niveau de ’utérus U [130]

Fig 30 : Patiente de 73 ans porteuse de MMT. Coupe sagittale pondérée T2 montrant
une masse endométriale polypoide M distendant la cavité utérine et une volumineuse

masse péritonéale suggérant une métastase [154]
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Fig 31: Patiente de 42 ans porteuse d’un SSE de bas grade. Coupe axiale en
séquence pondérée T2 fat-saturated montrant une masse large relativement bien
limitée (Fleches blanches) au niveau de la partie latérale de ’utérus. La cavité

endométriale n’est pas distendue (Fleches noires)[154]

Tomographie par émission de positron PET -Scann:

L’imagerie par PET est une technique radiologique tres défiiérentes par
rapports aux moyens de I’imagerie conventionnelle puisqu’il s’agit d’une
méthode métabolique visant a étudier 1’activité fonctionnelle du tissu et non pas
ses anomalies morphologiques. Le marqueur le plus utilisé¢ est le fluoro-2-

deoxy-D-glucose FGD

Vu la raret¢ des sarcomes utérins peu d’études ont pu évaluer cette
technique. Umesaki et al [130] ont procédé¢ a une étude préopératoire,
intéressant 05 patientes, visant a comparer la pertinence du PET- Scanner,
I’IRM et le doppler dans le diagnostic des sarcomes utérins.Les auteurs ont

conclu a la supériorit¢ de 1’é¢tude métabolique comparée aux 02 autres
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techniques d’imagerie puisqu’ ils ont eu une positivit¢ de 100% lors de

I’examen par FGD-PET, 80 % a I’IRM et 40% au doppler.

L’¢équipe de Murakami [162] a évalué¢ I'intérét du F-18 FGD-PET dans
le suivi et la détection des récidives des sarcomes utérins . Ils ont réussi a
détecter 05 récidives a des stades précoces dans différents sites (intrapéritoine,
foie, poumon, os, nodules lymphatiques rétropéritonéales) ce qui a permis
I’amélioration du pronostic des deux malades qui ont bénéfici¢ d’une chirurgie

associée a une chimiothérapie adjuvante.

Le PET- scanne est le moyen d’imagerie le plus performant pour

le diagnostic et le suivi des sarcomes utérins.

Fig 32 : Image PET-FDG en coupe transaxiale de la méme patiente porteuse de

SSE(figure IRM) montrant une accumulation de FDG au niveau de la tumeur T [130]
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Fig 33: Image PET-FDG de la méme patiente porteuse de LMS (figure IRM) mettant en
évidence une accumulation du FDG au niveau de ’utérus U (Fléche).

L’hypersignal vu dans 2A correspond a de la nécrose. [130]

4 - Anatomopathologie :

Biopsie et/ou Curetage biopsique : ne permettent le diagnostic qu’en cas

d’atteinte endométriale, exposant la patiente a un risque hémorragique. [133]

Ces méthodes ont permis le diagnostic seulement chez 06 des 25 patientes
porteuses de sarcome stroma endométrial de la série de Haberal [79] Plusieurs
cas de sarcomes utérins ont ¢t¢ diagnostiqués a la suite d’une résection
hystéroscopique de I’endometre pour traitement de métrorragies apres échec
du traitement médical [134,135,136,137]. Le curetage biopsique a permis

d’établir le diagnostic chez 6 de nos patientes.

Examen extemporané : a permis de suspecter le diagnostic dans un cas sur

quatre pour schwartz [138] et dans un cas sur trois pour Silveberg [133]
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Cet examen est en effet trés peu demandé. Néanmoins, en cas d’utérus
polymyomateux, I’examen extemporané doit se faire surtout sur le myome le

plus volumineux. [126]

Piece chirurgicale : le diagnostic histologique de confirmation des
sarccomes utérin est plus souvent posé lorsd’une hysteréctomie ou
myomectomie pour fibrome utérin. [139,140,141,142,143,144,145]. Dans notre

série elle a permis de poser le diagnostic chez 42 % de nos patientes .
C -Traitement :
1 - Moyens :
a - Chirurgie :

Comme on a précis¢ au chapitre «diagnosticy, le diagnostic des sarcomes
utérins est rarement posé en préopératoire. De ce fait, la chirurgie est souvent le
premier temps a la fois diagnostique et thérapeutique. Elle permet de réaliser un
bilan d’extension, d’effectuer ’exérése de la tumeur utérine et éventuellement

de prélever certains sites de métastase extra-utérine.

Compte tenu de la rareté des sarcomes utérins, la description des modalités
chirurgicales a fait 1’objet de trés peu d’études spécifiques et surtout

d’aucune étude prospective randomisée.
Voie d’abord :

Le but de cette chirurgie est de réaliser une exérése de la tumeur
utérine sans la morceler. Si le diagnostic est fortement suspecté ou connu
avant D’intervention chirurgicale initiale, la voie d’abord choisie doit
permettre 1’exérése de I'utérus en monobloc pour diminuer le risque d’une

dissémination péritonéale ou d’une dissémination vaginale postopératoire
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précoce, liée a la fragmentation de la piéce lors de 1’éventuelle extraction par

voie vaginale. [163]

Par ailleurs, la voie d’abord choisie doit permettre de réaliser les
autres gestes d’exérése ou biopsiques nécessaires. En cas d’utérus

volumineux, la laparotomie semble étre la voie d’abord de choix. [163,164]
La voie d’abord vaginale doit étre évitée.
Modalités chirurgicales :

¢ Exploration de la totalit¢ de la cavit¢ abdomino- pelvienne a la
recherche d’une extension locorégionale de la tumeur (pelvis,

péritoine, aires ganglionnaires pelvienne et lombo- aortique, foie).
¢ Prélévement de tout ¢élément suspect
¢ Cytologie péritonéale : elle est obligatoire [165].
¢ Interventions :

- Hystérectomie  totale : Intervention de  référence.
[164,166,167,168,169,170] Elle a ¢été réalisée chez toutes nos
patientes. (FIG34)
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Fig 34 : Piéce operatoire d'hysterectomie pour sarcome stromal
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- Hystérectomie ¢€largie : en cas d’atteinte du col (FIG 35)

Fig 35: Hystérectomie emportant la masse sus utérine pour un Sarcome de bas grade

localement avancé.

- Chirurgie conservatrice :

Exceptionnellement réalisée, chez des patientes jeunes désirantes de
grossesse, elle a été pratiquée par I’équipe de Stadsvold [171] aux USA, chez
une adolescente de 16 ans atteinte d’un sarcome du stroma endométrial. La
chirurgie a été¢ complétée par un traitement adjuvant a base d’acétate de
megestrol. Le suivi jusqu’a 21 mois n’a pas objectivé de récidive. Cette
attitude a également été adoptée par Berchuck et coll.[172] chez 46 patientes
jeunes présentant un Iéiomyosarcome. L’exploration ultérieure de 03 de ses

patientes a objectivé un leiomyosarcome résiduel chez deux d’entre elles. Van
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Dinh et Woodruf [173] ont répertori¢ une seule récidive chez les 06 patientes

qui ont bénéficié d’un traitement conservateur pour Iéiomyosarcome.

- Réduction tumorale : Cette téchnique n’a été utilisé chez aucune patiente

de notre série.
¢ Chirurgie annexielle :
- Annexectomie bilatérale

Annexectomie bilatérale doit €tre associée a I’hystérectomie chez une

patiente ménopausée.

Certains auteurs ont discuté I'intérét de I’annexectomie bilatérale, en
particulier dans les léiomyosarcomes et les sarcomes stromaux, chez les
patientes opérées d’un sarcome utérin avant la ménopause. Les données de la
littérature sont discordantes a ce sujet : la pratique de cette annexectomie a été
retrouvée parfois comme bénéfique sur 1’évolution carcinologique et d’autres
fois délétére ou sans effet.[172,174,175,176]Néanmoins, compte tenu de la
possibilité de localisations secondaires ovariennes, la réalisation d’une
annexectomie bilatérale semble préférable, quels que soient 1’age de la patiente

et le type de sarcome.
- Conservation ovarienne

Proposée par certains auteurs notamment pour les tumeurs du stroma
endométrial de bas grade, elle a été évaluée par peu de séries. Dans la série
de Schwartz et al [79] les 06 patientes  ayant bénéficié d’un traitement

conservateur ont récidiveé.
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¢ Omentectomie, lymphadénectomie :

L’omentectomie et la lymphadénectomie doivent étre pratiquées lorsqu’il
existe des l€sions suspectes sur I’épiploon et/ou une adénomégalie (pelvienne

ou lombo- aortique).

L’¢étude de Chen et al. a porté sur 20 patientes traitées pour un sarcome de
stade I, dont 9 (45 %) présentaient une atteinte ganglionnaire. Les auteurs ont
montré que [’atteinte ganglionnaire était plus fréquente en cas de grosse
tumeur, lorsqu’il existait une atteinte profonde du myomeétre, dans les

Iéiomyosarcomes et chez les patientes de plus de 65 ans. [177]

Dans une série de Goff et coll., I’atteinte ganglionnaire n’a été retrouvée
que dans les stades avancés des 1éiomyosarcomes (récidive ou dissémination

intraperitonéale) et dans aucun des sarcomes du stroma endométrial. [178]

Par ailleurs dans le cas particulier des carcinosarcomes ou localisations

extra- utérines sont tres fréquentes, ces gestes s’averent €tre indispensables.

Ainsi, dans 1’étude de Podczaski et al. une extension extra-utérine a été
observée chez 39 % des 52 patientes présentant une tumeur a priori de stade |
[179]. Ces extensions sont le plus souvent ganglionnaires (de 18 % a 35 %) ou
péritonéales [180,181]. Etant donné ces constatations, 1’hystérectomie et
I’annexectomie seront associées systématiquement a une lymphadénectomie
pelvienne (voire lombo-aortique en cas d’adenomégalie), & une omentectomie et

a des biopsies péritonéales multiples .[167]

Ainsi, en dehors du carcinosarcomes, ces gestes ne seront pas

systématiques (morice et al)
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Dans notre série I’omentectomie a ¢été réalisée chez une seule patiente

c’était le cas N° 7
b - Radiothérapie :

Il existe dans la littérature une seule étude randomisée, actuecllement en
cours, qui s’est intéressée aux indications de la radiothérapie externe dans le
traitement des sarcomes utérins (EORTC 55874)[182]. Les différentes études
existantes sont rétrospectives regroupant des expériences tres diverses. Ce sont
le plus souvent des études multicentriques, présentant des effectifs de patientes

faibles et des périodes d’étude longues.

Radiothérapie post-opératoire :

C’est la séquence thérapeutique la plus utilisée, avec une radiothérapie dont
le volume et la dose dépendent des comptes rendus opératoires et
anatomopathologiques. Un certain nombre d’études rétrospectives ont tenté de
préciser la place de la radiothérapie adjuvante dans le traitement des sarcomes

utérins. (Le Tableau 7) regroupe certaines d’entre elles.

Malgré 1’hétérogénéité de ces études rétrospectives, et de probables biais de
sélection des patientes, on peut retenir un taux de rechute locale sensiblement
diminué pour les patientes traitées par chirurgie et radiothérapie postopératoire,

en comparaison avec celui observé apres chirurgie seule (niveau de preuve B)

SOR 2005. [5]

Certaines ¢études concluent a un bénéfice de la radiothérapie sur le contrdle
local dans le cas des sarcomes de haut grade quelle que soit I’histologie et non

pour les sarcomes de bas grade. [183,184]

83



D’autres mentionnent un bénéfice dans le cas des sarcomes du stroma et

non pour les 1éiomyosarcomes. [158,186]

Ces conclusions concernant des sous-groupes sont a analyser avec
prudence du fait des biais importants de ces études rétrospectives. Certains

auteurs n’ont rapporté aucun bénéfice de I’irradiation postopératoire. [187]

Les résultats préliminaires de 1’étude prospective, actuellement en cours,
(EORTC 55874) qui a pour objectif de comparer le taux de récidive locale et le
taux de développement des métastases chez les patientes opérées randomisées
entre radiothérapie pelvienne adjuvante versus pas de traitement
complémentaire; sont en faveur d’un intérét de I’irradiation post-opératoire
dans le contrdle local des carcinosarcomes et non pas des Iéiomyosarcomes.
Aucun intérét n’a été retrouvé en matiere de survie sans récidive ou d’intervalle

libre sans récidive.

Certaines études rétrospectives ont conclu a I’amélioration de la survie
globale pour les patientes traitées par chirurgie et radiothérapie postopératoire,
mais les conclusions sont a analyser avec précaution [188] [189] [190], car il
semble que la sélection des patientes soit a 1’origine du bénéfice sur la survie

globale (niveau de preuve D) SOR 2005.

Modalités de 1’irradiation :

Les modalités d’irradiation externe dans le traitement des sarcomes
utérins restent extrémement diverses et non standardisées. Dans la 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’endometre SOR 2005[5]

84



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.
+Dose d’irradiation :

La spécification de la 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 & 50 Gy au niveau pelvien. [188,189]

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.

Il 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 [5].
+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. [5]

Volume : L’irradiation pelvienne se fait par deux ou quatre champs
orthogonaux (deux opposé€s antéropostérieur et postéro-inférieur plus ou

moins deux champs latéraux) en utilisant une technique isocentrique.
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L’irradiation par quatre champs est a privilégier afin de réduire la dose

délivrée aux organes critiques (gréle, rectum et célon). [5]

Curiethérapie :

La place de la curiethérapie vaginale reste a définir. Peu d’études
rétrospectives ont analysé le bénéfice de la curiethérapie vaginale sur le
contrdle local du fait du faible nombre de patientes. Chi et al. ont rapporté
que I’addition de la curiethérapie vaginale en complément de I’irradiation
externe ne modifiait pas de fagcon significative le taux de récidive pelvienne
[191] contrairement a Livi et al qui ont retrouvé un taux de récidive locale a
03 ans de 23% Chez les patientes ayant regu une curiethérapie en addition a
une radiothérapie externe contre 40% chez celle ayant regu une
radiothérapie complémentaire et 70% chez celles qui ont bénéficié d’une

chirurgie seule. [192]

En effet, les récidives pelviennes, notamment vaginales, posent le
probléme des complications rectales et/ou urologiques fréquentes et des

douleurs souvent importantes.

Du fait de la bonne tolérance de la curiethérapie vaginale de
complément, celle-ci peut étre proposée pour les patientes a risque de récidive

locale [183] (niveau de preuve D).
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Tableau 7: Effet de la radiothérapie sur la récidive locale et la survie

Références Traitements Effectifs Rechute locale Survie 2
Livi[192] Chirurgie seule 21 70% np np
Chirurgie+ 23 40%
Radiothérapie
HOFFMANN Chirurgie seule 22 3/22 (14%) 3%
[190] Chirurgie + 32 0/32 90 %
radiothérapie
ECHT Chirurgie seule 27 9/27 (33%) 25%
63 patientes Chirurgie + 36 0/36 44 %
[193] Radiothérapie
CHI Chirurgie seule 10 5/10 (50 %) 63 % (stadel)
38 patientes 50 % (stades
[191] 1)
62 % (stades I)
;40 %
(stades II)
Chirurgie + 28 6/38 (21 %)
radiothérapie
FERRER Chirurgie seule 48 32/48 (66 %) 37 %
103 patientes Chirurgie + 55 14/55 (25 %) 73 %
[188] radiothérapie
SHIMM Chirurgie seule 10 7/10 (70 %) np
[194] 7/14 (50 %)
Chirurgie + 14
radiothérapie
GERSZTEN Chirurgie seule 31 17/31(55%) np
[189] Chirurgie + 29 1/29 (3 %)
radiothérapie

a:stades [ et Il ; b : résultats a 05 ans ; np :non precisé
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Dans notre série : 7 patientes ont eu une radiothérapie externe adjuvante
58% des cas) dont 4 ont bénéficié d’une curiethérapie aprés radiothérapie
p1c ap p

externe.
¢ - La chimiothérapie adjuvante :

La chimiothérapie adjuvante n’est pas considérée comme un standard dans

les sarcomes utérins.

La prise en charge selon les derniéres recommandations permet d’obtenir
un taux de controle local satisfaisant, mais il semble nécessaire de développer
des stratégies thérapeutiques afin de baisser 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 performant
en phase métastatique ont ¢été testés en situation adjuvante avec pour I’instant
des résultats décevants. Un seul essai randomisé de phase III de chimiothérapie
a été publi¢ a ce jour dans concernant les sarcomes utérins [195]. Cet essai a
inclus 225 patientes sur une durée de neuf ans et comparait une chimiothérapie
par doxorubicine seule a une simple observation chez des patientes opérées pour
un sarcome utérin de stade I ou I1. La radiothérapie était optionnelle. Un essai de
phase II, concernant les carcinosarcomes, a montré¢ la faisabilit¢ d’une
polychimiothérapie adjuvante par cisplatine et ifosfamide, mais au détriment
d’un nombre non négligeable de neutropénies [196]. Les auteurs ont également

souligné le nombre important de récidives locales en 1’absence de radiothérapie.

Un traitement 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 1’association d’une polychimiothérapie adjuvante au

traitement standard des sarcomes utérins comprenant une chirurgie et une
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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 se 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 particuliérement

défavorable.

Devant les résultats souvent décevants des drogues de chimiothérapie
classiques, il faudra définir la place des thérapies ciblées dans cette pathologie.
Pour I'instant, seule la thalidomide a été étudiée (en phase II) et les résultats
publiés étaient décevants et la tolérance mauvaise (survie globale de la
population inférieure de sept mois) [197]. L’hormonothérapie est actuellement
utilisée dans les Iéiomyosarcomes et les sarcomes du stroma récidivants,
exprimant des récepteurs aux estrogénes et/ou a la progestérone mais sa place en

situation adjuvante reste a définir [198][199].

dans notre série : une seule patiente a regu une chimiothérapie adjuvante

c’était le cas N°1
d - Thérapie génique :

La thérapie génique constitue un domaine de recherche et d’espoir dans le
traitement des sarcomes utérins. Plusicurs molécules , telles le celiciclib
(CYC202 ; r-roscovitine), TNP-470 ont été testées seules ou en association avec
d’autres thérapeutiques, avec des résultats disparates. Des résultats prometteurs
ont été obtenus avec 1’imatinibe mesylate mais des recherches complémentaires

sont nécessaires pour les confirmer. [200,201,202]
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e - Hormonothérapie :

L’évaluation de DI’apport de 1’hormonothérapie dans le traitement des
différents types de sarcomes utérins continue a faire 1’objet de nombreuses
¢tudes depuis que leur hormonodépendance a ¢été demontrée (chapitre
anatomopathologie). Plusieurs hormones ont ¢été proposées dans des
publications diverses sans qu’on puisse en €tablir des consensus puisqu’elles
portent toutes sur des cas isolés ou de petites séries. Nous rapportons ici des

cas ayant fait 1’objet de publications.

Anti-estrogéne : Augusto et coll. [203] ont eu une nette diminution du

volume d’un sarcome du stroma endométrial confiné a 1’utérus, grace au
traitement par 1’acétate de leuprolide, permettant ainsi une hystérectomie par

voie vaginale.

De méme,Pink et coll. ont pu contrdler la progression de sarcome du
stroma endométrial en récidive chez quatre des cinq patientes traitées
initialement par Létrozole ayant une action inhibitrice d’aromatase et une
patiente qui a été mise secondairement sous cette méme hormone apres échec

du traitement par acétate de médroxyprogesterone. [204]

Pour Reich et Reguauer, les patientes doivent bénéficier d’un traitement
hormonal adjuvant visant & diminuer le potentiel cestrogénique intra et extra-
tumoral en cas de ESS. Pour cela, ils proposent les inhibiteurs d’aromatase, la

progesterone et/ou les analogues de la GnRH [205]

Progestérone : Lo CA et coll. ont trait¢ une patiente présentant un

leiomyosarcome récidivant dans le pelvis et le poumon. Aprés résection de

toute la tumeur pelvienne, la patiente a ¢été mise sous acétate de
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medroxyprogestérone. Un des deux nodules pulmonaires a disparu apres sept
mois alors que 1’autre a persisté nécessitant une résection chirurgicale. L analyse
immuno-histochimique de ce deuxiéme nodule a montré [’absence des

récepteurs a la progestérone. [206]

Anti-progestérone : Koviosto et coll. ont eu une réponse positive chez un

cas (Gradel) sur les trois leiomyosarcomes récidivants traités par la

mifépristone ou RU486

Les auteurs ont conclu que cette hormone peut avoir un role dans le

traitement de certains leilomyosarcomes récidivants [207]

Analogue de la gonadotrophines-realising hormone Gn-RH : une réduction

de la récidive tumorale d’un ESS avec amélioration de la symptomatologie
aprés traitement par Triptoréline (agoniste de LH-RH) a été rapporté par

I’équipe de Burke [208]
2 - Indications :
Les indications les plus récentes sont celles des standards options

recommandations 2005 qui rejoignent celles du college royale des

radiologistes anglais 2002 [5,209]
a - Selon ’opérabilité :

Traitements des sarcomes utérins opérables d’emblée

Exérese chirurgicale suivie d’une radiothérapie complémentaire

représente le standard actuel pour le traitement locorégional.
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L’indication d’une radiothérapie palliative est réservée aux patientes
refusant tout autre traitement (ou présentant une tumeur évolutive non

opérable).

il faut dire que d’autres alternatives de traitements adjuvants peuvent étre
proposées (curiethérapie de complément, radiothérapie, chimiothérapie) mais

le choix et la séquence éventuelle de ces traitements doivent étre discutés.

Traitements des sarcomes utérins non opérables :

Il n’y a pas d’attitude standard.Cependant, Une radiothérapie palliative

peut étre proposée aux patientes présentant une tumeur évolutive non opérable.

Lorsqu’il existe une récidive du sarcome sous la forme métastatique
pulmonaire ou hépatique accessible & une résection chirurgicale, la chirurgie

d’exéreése (hépatectomie ou résection pulmonaire) doit étre discutée.
b - selon le diagnostic pré- opératoire :

Modalités de la chirurgie des sarcomes utérins en cas de diagnostic de

sarcome utérin fortement suspecté ou prouvé avant ou lors 1’intervention

initiale :

L’intervention de référence est I’hystérectomie totale.Dans le cas d’un
utérus volumineux, la laparotomie semble étre la voie d’abord de choix. La
voie d’abord vaginale doit étre évitée. La conduite pratique varie Selon le stade

de la tumeur :
C.1 Stades I : tumeur limitée a I’utérus (stade I) Standard

L’intervention doit débuter parune  exploration de la totalit¢ de la

cavit¢ abdominopelvienne a la recherche d’une extension locorégionale de la
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tumeur (pelvis, péritoine, aires ganglionnaires pelvienne et lomboaortique,
foie).Tout ¢lément suspect devra étre prélevé. Une cytologie péritonéale sera
réalisée.

C.2 Stades II et III : col utérin envahis (stade II) et/ou atteinte ovarienne

ganglionnaire (stades III)

Dans ce stade on a recours a L hystérectomie avec annexectomie bilatérale
associée a l’exérese des localisations métastatiques éventuelles (adénectomie
ou lymphadénectomie) Mais Une hystérectomie élargie peut €galement étre

proposee.

L’omentectomie et la lymphadénectomie peuvent étre pratiquées lorsqu’il
existe des Iésions suspectes sur 1’épiploon et/ou une adénomégalie (pelvienne

ou lombo- aortique).

C.3 Stades 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. Ansi La chirurgie est discutée mais 1’hystérectomie avec annexectomie
bilatérale premiére semble indiquée quand elle est techniquement réalisable.
Lorsqu’il existe une extension rectosigmoidienne sans localisation
extrapelvienne et/ou métastatique, la résection de la charniére rectosigmoidienne
peut se discuter mais il n’existe pas de consensus dans la littérature concernant

cette attitude (chirurgie initiale ou apres traitements adjuvants).
c.4 cas particuliers des Carcinosarcomes :

L’hystérectomie et 1’annexectomie seront associées systématiquement a
une lymphadénectomie  pelvienne (voire lombo-aortique en  cas

d’adenomégalie), une omentectomie et des biopsies péritonéales multiples.
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Modalités de la chirurgie des sarcomes utérins en cas de diagnostic

méconnu avant I’intervention chirurgicale :

Quand le diagnostic de sarcome a ét€¢ posé sur une piecce de myomectomie,
une hystérectomie de complément avec annexectomie bilatérale semble
indiquée.

Lorsqu’il s’agit d’un léiomyosarcome ou d’une tumeur du stroma

endométrial et si la chirurgie initiale a été compléte (hystérectomie avec

annexectomie bilatérale), aucune chirurgie complémentaire n’est indiquée.

Contrairement, lorsqu’il y a eu une hystérectomie subtotale ou une
hystérectomie sans annexectomie, une chirurgie de complément (totalisation de

I’hystérectomie ou annexectomie bilatérale) peut se discuter.

Dans le cas du carcinosarcome, une chirurgie de complément pour réaliser

une omentectomie et une lymphadénectomie peut étre envisagée.
D - Evolution :

-Dissémination : les sarcomes utérins se propagent en général par voie
péritonéale aux ganglions lymphatiques régionaux mais €galement par voie
hématogene principalement aux poumons, foie, cerveau, reins et os [210] et

enfin par contiguité vers les organes de voisinage.

-Rechutes : fréquentes en particulier dans les léiomyosarcomes qui
rechutent dans 70 % des cas dans les 03 ans. 85% des rechutes sont constituées
de métastases essentiellement pulmonaires (65%), plus rarement abdominales ou
hépatiques. Les rechutes ganglionnaires sont exceptionnelles.
[210]Contrairement aux sarcomes du stroma endométrial SSE qui rechutent en

intrapelvien dans 25% a 50% des cas, avec atteinte des organes pelviens, le
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péritoine et le grand épiploon. En effet les sarcomes endométriaux indifférenciés
rechutent plus fréquemment et plutot a distance que les SSE de bas grade. Pour
les adenosarcomes, ils récidivent dans 25% a 40% des cas [211,212] . Les
récidives sont en général pelviennes ou vaginales, mais des métastases a
distance surviennent chez 5% des cas.[211,212]. Enfin Pour les carcinosarcomes
, une extension extrautérine est déja présente au moment du diagnostic dans la
plupart des cas . Les métastases dans les ganglions intra abdominaux et rétro-

péritonéaux sont fréquentes. [213]

Dans notre série 1’évolution été favorable pour 10 patientes mais le nombre
de patientes perdues de vue ne nous permet pas d’avoir des conclusions

définitive.
E - Pronostic des sarcomes :
1 - Facteurs Pronostiques
a - Introduction

Le sarcome utérin est une maladie de mauvais pronostic. Dans la littérature,
la médiane de survie globale est comprise entre 16 et 42 mois tous stades et

toutes histologies confondus. [214,215,216,217,218,219]

La survie globale a 5 ans wvarie entre 28 et 45 %
[215,214,217,216,219,220]. En effet, le pronostic varie selon les types

histologiques.

¢ Carcinosarcome est une tumeur de trés mauvais pronostic, souvent

agressive et découverte a un stade localement avancé.

La survie a 5 ans est comprise entre 6 et 41 % tous stades confondus

[215,221,222,223,216,224].
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La médiane de survie, rapportée dans 3 études a été respectivement de

13,15 et 26 mois.

¢ Léiomyosarcome utérin est également une tumeur de pronostic assez

médiocre.

La survie globale des patientes varie entre 22 % et 40 % a 5 ans,

quel que soit le stade [215,225,226,227,228,229,230].

¢ Sarcome du stroma endométrial est une tumeur de meilleur pronostic.

La survie globale, rapportée pour 1’ensemble de la population atteinte
d’un SSE, 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 (grade
défini par Norris et Taylor : moins de 10 mitoses pourl0 champs). Ainsi, 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. et Pautier et al.[231]. Alors que pour les tumeurs
de haut grade, la survie a 05 ans a été respectivement de 48 % et 10 % dans

les séries de De Fusco et al. et Pautier et al. [232]

¢ L’adénosarcome : est considéré comme une tumeur de bas grade

mais dont I’évolution est marquée par la récidive dans 25% -40% des cas.
b - Facteurs cliniques et histologiques

o - Facteurs pronostiques pour la survie globale

Plusieurs études publiées ont procédé a une analyse multivariée des

facteurspronostiques pour la survie globale. [233]
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Facteur cliniques

Le stade modifi¢ de la classification FIGO a été¢ étudi¢ dans 7 études et
considéré comme variable linéaire dans 5 d’entre elles. Dans [’é¢tude de
Chauveinc et al. les stades I ont ¢ét¢ comparés aux stades II, III et IV.
L’¢tude de Nordal et al. a comparé les stades I versus stades II et III versus

stades IV.

Au total, le stade a été retrouvé comme facteur pronostique indépendant

dans toutes les études sauf dans celle de Lennart et al. [230,232]

L’age a été étudi¢ dans 6 des 8 études. Le cut-off été établi a 50 ans dans 3
¢tudes Olah et al,Chauvenic et al. et Nordal et al. [234] avec un troisi¢me
groupe 50-60 ans dans 1’étude de Chauveinc et al. et 50-70 dans 1’é¢tude de
Nordal et al.. Alors qu’ila été établi a 60 ans dans les études de Pautier et

Wolfson et a été étudié comme une variable linéaire dans I’étude de Nordal et al.

[231,233]

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 Olah et al, Nordal et al, Pautier et al, Wolfson et al. [231]

Le statut ménopausique a été étudi¢ dans 2 études Chauvenic et al. et Olah
et al. Seule 1’¢tude de Chauveinc et al. a retrouvé le statut ménopausique des

patientes comme un facteur de mauvais pronostic.[233]

La maladie résiduelle aprés chirurgie n’a été évaluée que dans 2 études
Olah et al. et Nordal et al. mais n’est apparue comme un facteur pronostique

indépendant que dans 1’étude de Nordal et al.[232]
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Facteurs histologiques

Le type histologique a été étudié¢ dans toutes les études et n’a été retrouvé
comme un facteur pronostique que dans une seule étude sur 1 042 patientes,
uniquement en faveur des sarcomes du stroma endométrial (les
Iéiomyosarcomes et les tumeurs mixtes ayant présenté le méme pronostic)

Nordal et al.[229]

Le nombre de mitoses par 10 champs a été évalué dans 4 études Wolfson
etal, Chauvenic et al, Lennart et al. et Malmstrom et al. [229]. 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 champs

celle de Malmstrom et al.

La différenciation a été  évaluée dans 3 études Olah et al, Chauvenic et
al. et Lennart et al. [233]. Une seule étude a retrouvé une valeur pronostique de
ce critere estc elle de Olah et al. La ploidie a été étudiée dans trois essais
Malmstrom et al, Wolfson et al et Lennart et al.[229,233].Un seul d’entre eux a

retrouvé une valeur pronostique pour ce facteur (Malmstrom et al.).

L’invasion myométriale n’a été de valeur pronostique dans aucune des 2

études qui I’ont évalué¢ Wolfson et al. et Chauvenic et al.

Le grade : La définition du grade est hétérogene entre les différentes

études.

Les études de Wolfson et al. et Malmstrom et al. n’ont pas défini le

grade utilisé et n’ont pas retrouvé d’impact pronostique pour ce facteur.[233]
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Nordal et al. ont utilisé¢ le grading de Angerval utilis€¢ dans les sarcomes
des tissus mous (STM) et ont mis en évidence une valeur pronostique de ce
systéme sur la survie. Deux études frangaises ont évalué le grade pronostique
de la Fédération nationale des centres de lutte contre le cancer (FNCLCC)

validé dans les STM ce sont celles de Pautier et al. et Chauvenic et al. [230]

L’¢tude de Pautier et al. N’a pas mis en évidence de valeur pronostique du
grade sur la survie (la valeur du grade a été testée de fagon linéaire).
Contrairement a 1’¢tude de Chauveinc et al. Qui a retrouvé une valeur
pronostique significative du grade défini par la FNCLCC (I’analyse a été
réalisée en regroupant les tumeurs de grade 1 et 2 pour former un groupe de

meilleur pronostic par rapport aux tumeurs de grade3). [232]

Le pourcentage de cellules en phase S a été étudié dans deux séries
Lennart et al. et Malmstrom et al. Aucune valeur pronostique n’a été retrouvée

pour ce critére.

Le diameétre tumoral a été retrouveé comme facteur pronostique en

analyse multivariée (p = 0,002) (Nordal et al).

La réponse lymphocytaire, et 1’accumulation de la p53 n’ont été,
respectivement, évalué¢ que dans une seule étude Lennart et al. et n’ont pas été

reconnu comme facteur pronostique.
B - Facteurs pronostiques pour la survie sans récidive

Seules 2 études ont rapporté les facteurs pronostiques pour la survie sans

récidive de I’ensemble des sarcomes quelle que soit I’histologie Pautier et al. et

Chauvenic et al. [232]
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L’¢tude de Chauveinc et al. a étudi¢ séparément la survie sans récidive
métastatique et la survie sans récidive locale alors que 1’étude de Pautier et al.

n’a rapporté que la récidive globale.

L’age et le stade ont été retrouvés comme des facteurs pronostiques

uniquement dans 1’étude de Pautier et al.

Le grade histopronostique de la FNCLCC décrit dans les sarcomes des
tissus mous a été¢ étudi¢ dans les 2 études. Il n’est pas ressorti comme un
facteur pronostique dans 1’étude de Pautier et al. En revanche, il est ressorti
comme un facteur pronostique dans 1’¢tude de Chauveinc et coll. uniquement

en cas d’une comparaison tumeurs de grade 1 versus tumeurs de grade 2- 3.

[234]
2 - Fertilité et sarcome utérin :

Fertilité : Il n’existe pas d’évidence concernant le pronostic obstétricale des
patientes jeunes avec sarcomes utérins dans la littérature, puisqu’on opte
rarement pour un traitement conservateur [235]. Seules quelques expériences
disparates avec un nombre limité de cas existent dans la littérature. Trois des
six patientes chez qui Van Danh et Woodruf [236] ont réalis€¢ un traitement
conservateur pour un léiomyosarcome ont pu mené a terme une grossesse. De

méme Lisson et coll. [237]

ont noté trois grossesses chez les sept patientes ayant bénéficié d’un
traitement conservateur. Mais vu la taille des séries, aucune conclusion

définitive ne peut étre établie.
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Les sarcomes utérins sont des tumeurs malignes rares de mauvais

pronostic. La clinique et I’'imagerie ont un faible apport dans le diagnostic.

Le diagnostic de ces tumeurs est le plus souvent posé a posteriori sur piece
chirurgicale. L’anatomopathologiste peut étre confronté a plusieurs difficultés
en ce qui concerne le diagnostic positif et différentiel, ce qui qui rend intéressant

le développement des téchniques d’immunohistochimie et de cytogénétique .
La prise en charge thérapeutique est mal codifi¢e. Cependant, 1’association
chirurgie— radiothérapie externe post-opératoire reste un gold standard .

De nouvelles thérapeutiques sont en cours d’évaluation dans I’espoir

d’améliorer le pronostic des patientes.
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RESUME

Titre: Les Sarcomes utérins: Aspects thérapeutiques et pronostiques a propos de 12 cas de
I’institut nationale d’oncologie de Rabat.

Auteur: Mohamed Anass Idrissi Serhroucheni

Mots clés: sarcomes utérins — hystérectomie totale — annexectomie bilatérale — curetage
biopsique.

L’objectif du travail est de préciser les caractéristiques épidémiologiques, les
difficultés diagnostiques ainsi que les modalités thérapeutiques et le pronostic des sarcomes
utérins.

Douze cas de sarcomes utérins pris en charge a I’institut nationale d’oncologie de rabat
(2008-2011) ont été analysés.

L’age moyen est de 43.75 ans. Les patientes ont consultés a 1’occasion de la triade
clinique métrorragies, douleur et masse pelvienne. Sur le plan para-clinique, nous avons
réalis¢ une échographie chez O8patientes avec des résultats non concluants, le Curetage
Biopsique de I’endométre réalisé¢ chez 07patientes et qui a permi d’évoquer le diagnostic, le
scanner réalis€ chez toutes nos patientes. Toutes nos patientes ont bénéfici€é d’une
hystérectomie. L’analyse anatomopathologique des pieces opératoires a objectivé
O6carcinosarcomes, 03l€¢iomyosarcomes, 02sarcome du stroma endométrial et un
adénosarcome.

Dans notre étude en discordance avec la littérature, les tumeurs mullériennes mixtes
sont le type histologique le plus fréquent 58.33% suivie des Sarcome du stroma endométrial
et Iéiomyosarcome avec une fréquence de 41.67%.

L’age moyen des patientes (43.75 ans) concorde avec la littérature. La triade clinique
classique retrouvée chez la majorité des patientes est celle rapportée par la plupart des auteurs.
L’IRM et PET-scan sont les examens les plus performants. Le diagnostic de certitude est posé
sur piece opératoire. Pour le traitement, la chirurgie avec hystérectomie et annexectomie
bilatérale suivie d’une radiothérapie externe est le gold standard.

Les sarcomes utérins sont des tumeurs malignes de mauvais pronostic dont le diagnostic
est pos¢ essentiellement en post opératoire. La chirurgie avec radiothérapie constituent le gold

standard. L’espoir repose sur les nouvelles molécules qui sont en cours d’essai.
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ABSTRACT

Title : Uterine sarcomas: therapeutic and prognostic aspects about 12 cases of the National
Institute of Oncology in Rabat.

Author: Anas Mohamed Idrissi Serhroucheni

Keywords: uterine sarcomas - hysterectomy - bilateral oophorectomy - curettage biopsy.

The objective of the study is to determine the epidemiological characteristics, diagnostic

difficulties and therapeutic modalities and prognosis of uterine sarcomas.

Twelve cases of uterine sarcomas supported the National Institute of Oncology flap
(2008-2011) were analyzed.

The average age is 43.75 years. Patients were consulted during the clinical triad
bleeding, pain and pelvic mass. The para-clinical, we conducted a ultrasound in O8patientes
with inconclusive results, endometrial curettage biopsy performed in 07patientes and which
allowed to discuss the diagnosis, CT scan performed in all our patients. All patients
underwent a hysterectomy. The histological analysis of surgical specimens objectified

O6carcinosarcomes, 031¢iomyosarcomes, 02sarcome endometrial stromal and adenosarcoma.

In our study at variance with literature, mixed Mullerian tumors are the most common
followed by 58.33% of endometrial stromal sarcoma and leiomyosarcoma with a frequency of
41.67% histological type.

The average age of patients (43.75 years) is consistent with the literature. The classic
clinical triad found in the majority of patients is that reported by most authors. MRI and PET
scans are the best performing examinations. The diagnosis rests on surgical specimen. For
treatment, surgery and hysterectomy with bilateral salpingo-oophorectomy followed by

radiotherapy is the gold standard.

Uterine sarcomas are malignant tumors with poor prognosis which is diagnosed
primarily after surgery. Surgery with radiotherapy is the gold standard. The hope is that the

new drugs are being tested.
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m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de I'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 I'honneur et les

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

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.
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