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ABREVIATIONS

AB : Annexectomie bilatérale

ADC . coefficient apparent de diffusion

ADP . adénopathie

AEG . Altération de I’état général

AMG . Amaigrissement

AMH : hormone anti-mullerienne

AML : Actine muscle lisse

ASSO : Adénosarcome a prolifération stromale exagérée

ATCD . Antécédents

BSO . salpingo-ovariectomie bilatérale

CAT : Conduite a tenir

CBE : Curetage biopsique de I‘endometre

CMT : chimiothérapie

CO : Contraception orale

COX2 : Cyclo-oxygénase 2

DWI . IRM de diffusion

EORTC : Organisation européenne pour la recherche et le traitement du cancer
ESN : nodule du stroma endométrial

ESS : Sarcome du stroma endométrial

FCV . Frottis cervico-vaginal

FH : fumarate hydratase

FIGO : Fédération internationale de gynécologie et d'obstétrique
FNCLCC : Fédération nationale des centres de lutte contre le cancer
GOG : Gynecologic Oncology Group

HGESS : sarcome du stroma endométrial de haut grade

HLRCC . léiomyomatose familiale et cancer du rein

HPF : Champs a fort grossissement

HT : Hystérectomie totale

HTA . Hypertension artérielle
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1A : Inhibiteurs de I'aromatase

IC . Intervalle de confiance

IHC : Immunohistochimie

IM : Index mitotique

IMC . Indice de masse corporelle

INCa : institut national du cancer France

IP . indice de pulsation

IR : indice de résistance

IRM . Imagerie par résonnance magnétique
LDH . lactate déshydrogénase

LGESS . Sarcome du stroma endométrial de bas grade
LM . Lé iomyome

LMS : Léiomyosarcome

LMSO : laparotomie médiane sous ombilical

MAP : Masse abdomino-pelvienne

NCCN : National Comprehensive Cancer Network
NHS : National Health Service

NM : Non mentionné

OMS : Organisation mondiale de la santé

PDCI . produit de contraste iodé

PTEN . géne pour phosphatase and TENsin

RB1 . gene du rétinoblastome

RE : Récepteurs des oestrogenes

RgP : Récepteurs de la progestérone

RH : Récepteurs hormonaux

RTH . Radiothérapie

SEER : The Surveillance, Epidemiology, and End Results
Sp : Spéculum

SSP : Survie sans progression

STUMP : Tumeurs musculaires lisses a potentiel malin incertain
TDM : Tomodensitométrie

THM . Traitement hormonal de la ménopause
TML : Tumeur musculaire lisse
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TR : Toucher rectale

TV . Toucher Vaginale

ulv : Urographie intraveineuse

Uus : sarcome utérin indifférencié

VAC . vincristine, dactinomycine et cyclophosphamide
VPN . valeur prédictive négative

VPP . valeur prédictive positive

WT1 : Gene de la tumeur de Wilms 1
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I. INTRODUCTION :

Les sarcomes utérins font partie des cancers utérins rares et représentent entre
2 et 6 % des tumeurs malignes du corps de 'utérus.

Il s’agit d’un groupe hétérogene de tumeurs comprenant différents sous-types
histologiques, mais au profil évolutif globalement identique. Au contraire des tumeurs
épithéliales utérines, et mis a part les sarcomes du stroma endométrial de bas grade,
les sarcomes utérins sont de mauvais pronostic.

lls présentent en effet un taux important de récidives (entre 50 et 70 %), locales
et surtout métastatiques (dans 70 % des cas environ). Le taux de survie a cing ans
varie, dans les stades localises (stades | et Il), de 30 a 70 % et n’excéde pas 30 % tous
stades confondus [1,5].

Les facteurs pronostiques cliniques rapportés dans la littérature sont, pour
I'ensemble des sarcomes, le stade et I’dge. Quelques facteurs pronostiques
histologiques ont été décrits pour chaque sous-groupe histologique, mais ne sont
pas retrouvés de facon constante.

Le diagnostic peut étre suspecté a I'occasion d’un contexte clinique particulier
(croissance rapide d’une masse utérine chez une patiente en postménopause) ou bien
posé lors de I’examen histologique d’un curetage ou d’une résection hystéroscopique
(en particulier dans le cadre des tumeurs stromales et des carcinosarcomes).
Néanmoins ce cas de figure est rare. Le diagnostic peut aussi étre évoqué en
peropératoire, en raison de l’aspect macroscopique atypique d’un fibrome. Leur
diagnostic doit étre précoce, car la survie des patientes est corrélée au stade tumoral
[1,2,4,7].

La chirurgie est donc souvent une étape diagnostique mais aussi le premier
temps thérapeutique des sarcomes utérins. Celle-ci permet de réaliser un bilan

d’extension, d’effectuer I’exérése de la tumeur utérine et d’éventuellement prélever
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certains sites de métastase extra-utérine. Cette chirurgie est suivie dans la plupart
des cas d’un traitement adjuvant (chimiothérapie et/ou radiothérapie) [1,3,6,8-11].

Le but de cette étude est de revoir notre expérience sur les sarcomes utérins,
d’analyser leurs caractéristiques cliniques et histopathologiques, de discuter des
difficultés diagnostiques et thérapeutiques qui leur sont associées et de comparer
notre série aux données de la littérature.

Conscient de cette difficulté, nous nous sommes efforcés de produire sur ce
sujet exigeant, une étude susceptible d’apporter des éléments de réponse. Ainsi ce
travail de these propose de réaliser une étude rétrospective descriptive,
monocentrique, basée sur 10 cas de patientes présentant un sarcome utérin suivi au

service de gynécologie obstétrique 1 du CHU Hassan Il de Fes de 2016 a 2021.
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Il. GENERALITES ET RAPPELS :

A. Historique :

La notion de sarcome est évoquée en 1837 par HUTCHINSON qui rapporte des
observations de fibromes récidivants et métastasiants.

LEBERT [12] en 1845 oppose aux tumeurs épithéliales malignes nées de
I'endometre, les tumeurs du tissu conjonctif nées du myometre normal et des
myomes; il les désigne sous le nom de sarcome. Dans la méme année, WAGNER et
GUERSANT publient des cas de tumeurs chondro-sarcomateuses et épithélio-
sarcomateuses du col utérin, dont les images histologiques sont précisées par WEBER
vingt ans plus tard.

C'est VIRCHOW [13] (1863-1865), qui dans son traité «die Kran-Klften
Geschwiilste» opposa les sarcomes du col et les sarcomes du corps de l'utérus. Le
premier cas de "tumeur mixte" a été rapporté par ANDERSON et EDMANSON en 1869.
Il s'agit de la tumeur mixte mésoblaslique de KHEREJ (1906) ou miulleroblastome (Mlle
GAUTHIER- VILLARD, 1956).

ZENKER [14] a été le premier en 1864 a suggérer le concept des tumeurs
homologues et hétérologues sur lequel est basée la classification des sarcomes
utérins toujours en vigueur. Depuis le rapport de ZENKER d‘autres classifications ont
été proposées notamment celles de OBER, BARTISH, AARO [15,16,17] . Lla
classification d‘OBER a été la plus complete, il a en effet adopté les recommandations
histologiques de ZENKER et a proposé de diviser les sarcomes utérins en tumeurs
pures et mixtes.

KEMPSON et BARI [18] suivis de CLEMENT et SCULLY [19] ont apporté des
modifications a cette classification en regroupant les sarcomes du stroma et la myose
stromale endolymphatique en une seule catégorie celle des sarcomes du stroma
endométrial considérant la myose stromale endolymphatique comme un sarcome du

stroma endométrial de bas grade.
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En 1905, PIQUAND décrit la premiere dégénérescence sarcomateuse tandis que
MEYER introduit en 1930 la notion de sarcomes typiques et atypiques. Il étudie aussi
les tumeurs mixtes, les épithéliosarcomes qu'il classe en 3 catégories : tumeurs par
collision, tumeurs par combinaison et tumeurs par composition.

TIFFANY et WOODRUFF-VILLARD colligent 299 cas en 1962, tandis que
LAFFARGUE P.CABANNE F. et Mlle NOSNY [20] étudient en 1968, 711 cas publiés

depuis 20 ans et font une étude sur le pronostic des sarcomes utérins.

B. Embryologie :

Deux éléments marquent le développement de I’appareil génital :
e |’existence d’un stade indifférencié jusqu’a la fin de la 6e semaine malgré la
détermination, des la fécondation, du sexe de I’embryon ;
e les liaisons fortes et la simultanéité avec le développement de I'appareil urinaire
a partir d’ébauches en partie communes. Ces appareils sont développés a partir
de proliférations mésoblastiques (crétes urogénitales), soulevant la paroi dorsale

de la cavité ceelomique.

Stades indifférenciés :

— La gonade se constitue par la réunion d’éléments d’origine différente : les
cellules germinales primordiales (gonocytes) et les cellules somatiques
(provenant de I’épithélium ceelomique et du mésonéphros) [21].

— Les cellules germinales primordiales sont observables dans une zone dite
extra-embryonnaire a partir du 21e jour apreés la fécondation, a la racine de

I’allantoide dans la paroi de la vésicule vitelline (Figure 1).
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eMc

Figure 1. Embryon de 3 semaines. Coupe longitudinale. 1. Cavité
amniotique ; 2. pédicule ombilical ; 3. allantoide ; 4. gonocytes primor-
diaux ; 5. réseau vasculaire vitellin ; 6. vésicule vitelline ; 7. zone cardia-
que.

Différenciation des voies génitales :

Durant la 7e semaine les voies génitales féminines se différencient. En I'absence
d'AMH, les canaux mésonéphrotiques régressent et les conduits para-
mésonéphrotiques ou canaux de Miiller donneront naissance aux futures trompes
utérines, a l'utérus et a la partie supérieure du vagin.

Les canaux de Wolff régressent a I'exception de quelques vestiges
embryonnaires I'époophore, le paroophore au niveau du mésovarium et de petits

kystes allongés appelés canaux de Gartner au niveau du vagin (Figure 2).

ligament lombo-ovarien
trompe utérine (pavillon)

1 époophore
- 2 paroophore
_‘ 3 ligament utéro-ovarien
‘ ‘il 4 canal de Wolff dégénéré
B\ 5 kyste de Gart
\Aﬁ yste de Gartner
— 6  hymen
7
8
9

hydatide sessile de Morganiu

10 utérus

11 ligament rond

12 vagin

13 insertion du ligament rond au niveau des bourrelets labio-scrotaux

i
N

bt

Figure 2 : les canaux mésonéphrotiques
qui ont régressée en laissant subsister
leurs vestiges embryonnaires.
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Les canaux de Miller donneront naissance a leur partie supérieure non fusionnée
aux trompes utérines et a leurs pavillons. Dans leur partie inférieure au-dessous de
leur croisement avec le ligament inguinal, ils fusionnent et donnent naissance

au canal utéro-vaginal. La cloison médiane se résorbe a la fin du 3e mois.

Evolution des voies génitales internes :

Ce sont les canaux de Miller qui persistent et qui vont former les trompes avec
leurs pavillons, et par la fusion de leur partie distale, I'utérus et la partie supérieure
du vagin. Les canaux de Wolff régressent et laissent persister des vestiges

embryonnaires les canaux de Gartner, I'époophore et le paroophoore.

C. Anatomie :

| - ANATOMIE DESCRIPTIVE :

1) Configuration externe (Figure 3) :

L'utérus est un organe médian, impair, situé dans le petit bassin, entre la vessie, en
ventral, et le rectum, en dorsal.
Il a la forme d'un tronc de coOne a sommet inférieur.

Il présente dans sa partie moyenne un léger rétrécissement, l'isthme utérin qui

sépare |'utérus en 2 parties :

* Au-dessus de l'isthme, le corps utérin,

- de forme conique et aplati d'avant en arriere.
- deux faces, ventrale et dorsale
- deux bords latéraux

- un bord cranial ou fundus est

M.Yassine DABIR 14
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° fortement convexe dans le sens ventro-dorsal,

° rectiligne transversalement chez la nullipare et convexe chez la multipare.

- A la jonction des bords latéraux et du fundus se trouvent les angles latéraux
ou cornes utérines se poursuivent par les trompes et donnent insertions aux

ligaments ronds, en ventral, et utéro-ovariens, en dorsal.

Corne uterine

ISTHME

Fartiomn
Supravaginamsle

coL

Fone dinsertion
du waginm -
Paortion

intravaginale

Figure 3 : Configuration externe de I'utérus

e Au-dessous de l'isthme, le col utérin,

e cylindrique, un peu renflé a sa partie moyenne.
e |l est divisé en 2 portions par la zone d'insertion vaginale :

° la_portion supra-vaginale prolongeant le corps est visible dans la cavité

pelvienne

° la portion intra-vaginale, est visible au spéculum et accessible au doigt par le
toucher vaginal et le toucher rectal. Celle-ci est percé a son sommet d'un orifice
. l'orifice externe du col qui se prolonge vers le haut, a l'intérieur de l'utérus,

par le canal cervical.
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- Chez la nullipare, I'orifice est punctiforme.

- Chez la primipare ou multipare, 'orifice s'allonge transversalement avec une levre
antérieure, une lévre postérieure et 2 incisures latérales peu profondes. On parle alors
de col "en museau de tanche".

Les dimensions moyennes de l'utérus chez la nullipare sont de :

e Hauteur:6a7cm
e Largeur:
- 4 cm au niveau du corps
- 2,5 cm au niveau du col
e Epaisseur: 2 cm
Ferme et élastique a I'examen, il pese environ 50 g. chez la nullipare et 70 g. chez la
multipare. Aprés plusieurs grossesses, l'utérus reste plus gros et plus globuleux et

ses dimensions s'accroissent de 1 cm.

2) Configuration interne :(figure 4)

L'utérus est creusé d'une cavité. Cette cavité utérine comprend 2 parties :

La cavité corporéale :

de forme triangulaire a sommet inférieur.

Elle est normalement virtuelle.

Les angles cranio-latéraux ou cornes se poursuivent par les trompes ouvertes

dans l'utérus par I'ostium utérin.

Le canal cervical :

e fusiforme. C'est une cavité réelle.
e Ses parois, ventrale et dorsale, présentent chacune a leur tiers moyen 1 saillie

longitudinale ou colonnes principales.
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e Des colonnes principales partent latéralement des plis pa/més : ce relief,

appelé arbre de vie.

e L'extrémité supérieure se confond avec l'isthme et porte le nom d'orifice

interne du col.

e L'extrémité inférieure s’ouvre dans le vagin et porte le nom d'orifice externe du

col.

3) Structure (figure 4) : 3 tuniques

e Séreuse péritonéale
e Musculeuse ou myomeétre : 3 couches.

e Muqueuse, appelé endomeétre au niveau du corps : sa desquamation cyclique

provoque les menstruations.

Cavité

Séreuse corporéale

Myométre

Endomeétre

Canal cervical
(et arbre de vie)

Vagin

Figure 4 : Configuration interne et structure de I'utérus
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Il - RAPPORTS : (figure 5)

1) AVEC LE PERITOINE : LES 5 LIGAMENTS UTERINS

Le péritoine recouvre le corps de l'utérus, l'isthme et la face dorsale de la portion

supra-vaginale du col

en ventral, le péritoine se réfléchit au niveau de l'isthme et forme le cu/ de sac
vesico-utérin
en dorsal, le péritoine se réfléchit sur la face dorsale du vagin et va former le cu/

de sac recto-génital (Douglas)

en latéral, le péritoine va former le /igament large

L'utérus est solidement fixé a la paroi pelvienne par 5 ligaments, de chaque

coté :

Le ligament large unit le bord latéral du corps utérin a la paroi latérale du petit
bassin

Le ligament rond ou funiculaire qui unit l'angle latéral du corps utérin a la
grande levre en passant dans le canal inguinal

Le ligament utéro-ovarien unit I'angle latéral du corps utérin a l'extrémité
utérine de l'ovaire

Le ligament utéro-sacré unit le col de ['utérus au sacrum et se confond avec le
bord supérieur de la lame sagittale sacro-recto-génito-vésico-pubienne

Le ligament vésico-utérin correspond a un épaississement de la partie

supérieure du septum vésico-vaginal

2) AVEC LES ORGANES

* Portion supra-vaginale : c'est a dire le corps utérin, l'isthme et la portion supra-

vaginale du col
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e en ventral, la vessie (sa face dorso-craniale et une partie du dome), par
I'intermédiaire du cul de sac vésico-utérin

e en dorsal, le rectum (ampoule rectale), par l'intermédiaire du cul de sac recto-
génital (cul de sac de Douglas) en latéral,

e dans le mésométre, qui est le prolongement cranial du parametre sur les bords
latéraux du corps utérin, les vaisseaux utérins

e dans le parameétre, on trouve un élément important qui est le croisement de

['uretere et de l'artére utérine

en cranial, au niveau du fundus utérin, les anses gréles et le colon sigmoide.

* Portion intra-vaginale : le col est séparé de la paroi vaginale par un cu/ de sac

annulaire
e en ventral, le septum vésico-vaginal et par son intermédiaire, le trigone vésical
e en dorsal, le rectum (cap du rectum) -> TR
e en latéral, se trouve le paravagin (ou paracervix), prolongement caudal du

parametre.

Cul-de-sac
de Douglas

Cul-de-sac
vesico-vaginal

1 - M. éeléevateur de I'anus

1 - VESSIE 2 - Noyau fibreux central du perinée
Il - VAGIN 3 - Septum recto-vaginal
111 - RECTUM 4 - Septum vésico-vaginal

surmonté du ligt. vésico-utérin

Figure 5 : Coupe sagittal du petit bassin féminin
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lIl - VASCULARISATION ET INNERVATION :

a. Les arteres :

- L'artere utérine : C'est l'artére principale de |‘utérus. Elle nait du tronc antérieur de
I'artere iliaque interne, elle donne des branches collatérales :
e Des rameaux vésico-vaginaux : avant le croissement avec l'uretere.
e une artére cervico-vaginale : nait apres le croisement avec l'uretére, destiné a
la partie inférieure du col utérin.
e De nombreux rameaux flexueux pour le col et le corps de I'utérus.
Elle se termine au niveau de la corne de l'utérus et donne 3 trois branches
terminales :
% Artere rétrograde du fond utérin.
% Artere tubaire médiale.
% Artére ovarienne médiale.
% Arteres accessoires.
% Artére ovarienne.

% Artere du ligament rond, née de l'artere épigastrique inférieure.

b. Les Veines :

Elles sont satellites des arteres. Les veinules issues des différentes tuniques et
surtout de la musculeuse forment a la surface utérine un réseau veineux plexiforme,
celui-ci se draine de chaque coté de |‘utérus dans les plexus veineux situés le long
des bords latéraux de l'utérus. Le sang de ces plexus richement anastomosés se

déverse dans les troncs hypogastriques par l‘intermédiaire des veines utérines.
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c. Les Lymphatiques :

% Les vaisseaux lymphatiques du col se rendent aux ganglions iliaques externes
et hypogastriques.

% Les lymphatiques du corps se terminent dans les ganglions lombaires.

d. L'Innervation :

L‘innervation de l|‘utérus provient essentiellement du plexus hypogastrique
inférieur, qui est complété par les filets sympathiques qui accompagnent les arteres

de l‘utérus.
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Figure 6 : la vascularisation et drainage veineux de I'utérus, du vagin et des ovaires
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Figure 7 : coupe frontale montrant I'utérus, le vagin et leurs moyens de fixité
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Figure 8 : coupe transversale du pelvis féminin montrant les rapports de I'utérus
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D. Histologie :

glandes
endométriales

Figure 9 : coupe d’utérus Observé a I’eil nu au MO

La phase proliférative du cycle menstruel .(figure 10)

1. L’endomeétre constitué :

-> D’un épithélium de surface simple prismatique, s’invaginant pour donner des
glandes tubuleuses
-> D’un chorion en prolifération (mitoses) légerement cedématié contenant :
= Des glandes tubuleuses I[égérement sinueuses, constituées d’un épithélium
simple bordant une lumiere, qui présente de nombreuses figures de mitose.
* De nombreux vaisseaux.

2. Le myometre tres épais constitué de faisceaux plexiformes de Ié iomyocytes,

séparés par du tissu conjonctif contenant de nombreuses artéres et veines de gros

calibre

3. Une adventice ou une séreuse recouvrant le myometre.
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épithéliumde
surface

Figure 10 : coupe d’utérus correspond a la phase proliférative du cycle menstruel

La phase de sécrétion du cycle menstruel :(figure 11)

1 - Les contours intérieures et extérieures des glandes endométriales sont tres

sinueux. La paroi glandulaire est déprimée par des épines conjonctives qui

donnent aux glandes un aspect de dentelle.

2 - L'épithélium reposant sur une pseudo-vitrée doublée de fibroblastes aplatis, est

formé de cellules hautes présentant un pole apical flou et un noyau basal. A ce
stade, la partie apicale de la cellule est occupée par du glycogene.

3 - La lumiére de la glande est encombrée de produits de sécrétion.

4 - Le chorion tres cellulaire est cedématié par place. Il apparait a ce stade une
exsudation séro-fibrineuse interstitielle coagulable.

5 - Les vaisseaux sont tres nombreux, spécialement les artérioles qui affectent une

disposition spiralée. La section répétée d'un méme vaisseau en un endroit donné

du chorion permet de déduire cette disposition.
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Figure 11 : coupe d’utérus correspond au début de la phase de sécrétion

proprement dite :
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Figure 12 : Structure histologique de I‘endometre
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E. Histopathologie des sarcomes utérins :

Les sarcomes utérins dérivent des éléments mésenchymateux constituant le
corps utérin : le muscle lisse et le stroma endométrial. Elles peuvent s'associer aux
tumeurs épithéliales utérines donnant lieu aux tumeurs mixtes. Les autres types
tumoraux (angiosarcome, rhabdomyosarcomes....) sont beaucoup plus rares et non
spécifiques de l'utérus.

1. Classification histologique OMS :

1-1. Léiomyosarcome utérin :

Définition : tumeur maligne de nature conjonctive, formée par des cellules
reproduisant les caractéristiques histologiques du muscle lisse.
a’ Aspect macroscopique :

L’aspect macroscopique du LMS est dans 90 % des cas celui d’un nodule unique
souvent volumineux, diametre moyen 10 cm, 25% de moins de 5 cm ; formant une
masse intra-myométriale avec une limite de croissance bien définie [22, 23]. En
coupe, la tumeur est de couleur rose a gris pale et comporte des zones nécrotiques

et hémorragiques. En cas d’aspect gélatineux, une forme myxoide doit étre suspectée.

Figure 13 : [éiomyosarcome : présence a la surface, d'extension hémorragique et

nécrotique [23]
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b° Aspect microscopique :

Devant une tumeur musculaire lisse, le diagnostic de malignité est basé sur trois
caractéristiques : nécrose, atypies cytologiques modérées a séveres et activité
mitotique [24]. Les cellules se disposent en longs faisceaux se coupant a angle droit.
Elles ont un cytoplasme abondant et éosinophile, souvent fibrillaire, contenant
éventuellement une vacuole encochant le noyau. Il existe trois formes histologiques :
le LMS dans sa forme typique et deux variants : épithélioide et myxoide. [25]

® Le léiomyosarcome de type habituel :

Le léiomyosarcome de type habituel est une tumeur d‘architecture fasciculée
constituée par la prolifération de cellules fusiformes de taille inégale a cytoplasme
éosinophile le plus souvent abondant et a noyaux ovalaires a chromatine épaisse et
irréguliére et a nucléole proéminent. Des cellules plasmodiales multinucléés ou méme
ostéoclaste-like sont rencontrées dans 50% des cas. Des emboles vasculaires sont

retrouvés dans environ 10 a 20 % des cas.
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Fiqure 14 : léiomyosarcome : tumeur démontrant une nécrose cellulaire avec

transition brutale de cellules tumorales viables aux cellules nécrosées[25]
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® léiomyosarcome épithélioide :

Les TML peuvent étre a cellules épithélioides, rondes, peu jointives, a noyau
excentré et a cytoplasme éosinophile. Les cellules épithélioides occupent une large
zone de la tumeur et ne doivent pas étre confondues avec les faisceaux fusiformes
coupés transversalement.

En cas de TML a cellules épithélioides, les criteres de malignité sont différents.
Le compte mitotique permettant de passer du bénin a malin tombe a 3 mitoses/
10CFG au lieu des 10 pour les tumeurs fusiformes. Une Tumeur musculaire lisse

épithélioide avec plus de 3 mitoses/10 CFG (=4 mitoses/10 CFG) est un LMS. [26]

Figure 15: nécrose cellulaire tumorale avec pléomorphisme cellulaire[25]
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® Le léiomyosarcome myxoide :

C‘est une tumeur de faible cellularité, infiltrante avec focalement des bouquets
de muscle lisse typique alternant avec des cellules mésenchymateuses indifférenciées,
le tout séparé par du matériel myxoide. [27,28]

Les TML peuvent étre myxoides avec des cellules étoilées. Le caractere myxoide
doit étre confirmé par une alcianophilie au bleu alcian et ne doit pas étre confondu
avec de I’hydropie ou de I'cedeme.

En cas de TML myxoides, les atypies sont souvent peu marquées et I'index
mitotique est souvent faible (> 2 mitoses/10CFG). Le critéere important pour évoquer

un LMS myxoide est la mauvaise limitation et I’extension intra vasculaire.

Figure 16: tumeur pauci cellulaire infiltrant le myometre[2 8]

Récemment Parra-Herran et Nucci [29] ont proposé un algorithme diagnostic
basé sur :

1) Les bords de la tumeur : bords circonscrits et réguliers versus infiltrants et
irréguliers (le critere diagnostique et pronostique clef).

2) La présence d’atypie nucléaire basée sur la taille des noyaux.

Atypie de grade 1 : méme taille que les noyaux du myometre adjacent ; atypie
de grade 2 (2x la taille); atypie de grade 3 (3x la taille)

3) Le compte mitotique au seuil de 2 mitoses/10 CFG
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4) La présence de nécrose tumorale

Selon cet algorithme une tumeur musculaire lisse myxoide mal limitée avec 2
mitoses et/ou nécrose tumorale est un LMS myxoide.

Dans cet algorithme, qui résume |’expérience issue du suivi clinique, la
mauvaise limitation de la tumeur est le critere plus important. Si 2 ou 3 criteres sur
les 3 sont réunis, il s’agit d’un léiomyosarcome (LMS).

¢’ Immunohistochimie :

50 % des LMS sont positifs avec un anticorps anti-desmine qui a une bonne
spécificité. Les autres marqueurs exprimés sont I’actine musculaire globale (HHF35),
I’actine musculaire lisse et la h-caldesmone, qui est dotée d’une bonne spécificité et
est exprimée par 85 % des LMS. Enfin, les récepteurs hormonaux (RH) sont également
fréguemment exprimés dans les LMS utérins [30], ce qui peut orienter vers une origine
utérine lorsque le diagnostic est fait sur une métastase et peut également constituer
une cible thérapeutique potentielle.

d®° Cytogénétique :

Prédisposition génétigue et mutation du gene de la fumarate hydratase (FH) :

La grande majorité des LMSU est sporadique. Les membres des familles
présentant une mutation germinale du gene FH sont atteintes de léiomyomatose
cutanée et utérine associée a des carcinomes rénaux d’un type histologique particulier
et de mauvais pronostic. Le risque de cancer du rein est multiplié par 6,5 et celui de
LMSU par 71 chez les individus porteurs de la mutation. Les LMSU se développent
chez 15 % des femmes porteuses de la mutation germinale hétérozygote de FH . [31]

Anomalies moléculaires :

La protéine p53 est impliquée dans le maintien de I'intégrité cellulaire et de
son génome et est freiquemment mutée dans tous les types de cancers [32]. Des

mutations de p53 sont décrites dans 26 a 38 % des LMSU et sont un facteur de mauvais
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pronostic [33]. Les altérations de la voie PTEN/PI3K/Akt/mTOR jouent un role
important dans le développement des LMS (Hernando et al., 2007). Des mutations de
PTEN ont été recherchées dans une série de 47 sarcomes utérins : 5 % des 21 LMS
présentaient une mutation somatique de PTEN. [34]

Anomalies génomiques :

Les LMSU sont caractérisés par une forte instabilité génomique se traduisant
par des altérations chromosomiques variées et des anomalies caryotypiques
complexes.

» Translocations et délétions 1p13 ~1pter [35]

» Monosomies des chromosomes 18 et 22 [36-39]

» Monosomie chromosome 6 [35,40]

» Perte chromosome 18, 22 [34]

= Polyploidie par gain partiel ou total du chromosome 8 [39]

* Un gain au niveau du bras long du chromosome 1 concernant la région

1g21-1g22 [38,39,40]

» L‘expression du proto-oncogene C- Kit [41]

= |‘expression du gene WTI1 localisé au niveau du chromosome 11p 13

confirmant.

1-2. Sarcomes du stroma endomeétrial .

Les tumeurs du stroma endométrial sont divisées selon 'OMS 2014 en 4
catégories :
1. Le nodule du stroma endométrial (ESN)
2. Le sarcome du stroma endométrial de bas grade (LGESS)
3. Le sarcome du stroma endométrial de haut grade (HGESS)

4. Le sarcome utérin indifférencié (UUS)
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Parmi les tumeurs mésenchymateuses utérines les tumeurs du stroma
endométrial sont les deuxiemes en fréquence apres les tumeurs musculaires lisses.

a’° Nodule du stromal endométrial (ESN) :

Définition : Tumeur du stroma endométrial sans invasion du myometre ou avec
invasion minime (définie par <3 protrusions de < 3 mm dans le myometre) et sans
invasion vasculaire.

Macroscopie : Nodule myométrial bien circonscrit dont la taille peut atteindre

10 cm ou d’une protrusion polypoide dans la lumiére utérine. A la coupe le nodule
apparait jaune et de consistance molle.

Microscopie : Nodule bien circonscrit constitué de cellules ressemblant au

stroma endométrial en phase proliférative : cellules monotones rondes ou ovoides au
cytoplasme peu apparent. Ces cellules s’enroulent autour de vaisseaux spiraliformes
(vascularisation artériolariforme). Rarement, on peut observer des vaisseaux de plus
large calibre a paroi épaissie, leur présence est alors limitée a la périphérie du nodule.
Il existent des variantes morphologiques : différenciations musculaire lisse (aspect en
feux de Bengale (« starburst » pattern)), épithélioides, rhabdoides ).

Immunohistochimie : La tumeur exprime le plus souvent le CD10 (bien que ce

marqueur ne soit pas spécifique) et tres fréquemment les récepteurs aux cestrogenes
et a la progestérone. La desmine est en général négative ou faiblement positive. La
H-caldesmone est positive dans les zones de différenciation musculaire lisse.

Biologie moléculaire: L’altération moléculaire plus fréquente dans le nodule du

stroma est le réarrangement t(7;17)(p15;921) intéressant les genes JAZF1-SUZ12,

également retrouvé dans les sarcomes du stroma endométrial de bas grade.
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b’ Sarcomes du stroma endométrial de faible grade :

Le sarcome du stroma endométrial de bas grade représente 1% des tumeurs de
'utérus. C’est le deuxieme sarcome utérin aprés le léiomyosarcome (LMS) qui
représente plus de 50 % des sarcomes utérins.

Définition : Tumeur maligne constituée de cellules ressemblant au stroma
endométrial en phase proliférative infiltrant le myometre sur un mode perméatif et/ou
présentant des signes d’angio-invasion.

Macroscopie : La tumeur est constituée de multiples nodules, mal limités,

confluents, et infiltrant le myometre. lls sont jaunatres a la coupe mais peuvent
également présenter un aspect plus « caoutchouteux » en cas de différenciation
musculaire lisse. Il faut rechercher I'infiltration vasculaire sous la forme de protrusions

vermiformes dans le myometre ou dans les parametres.

Figure 17 : Aspect macroscopique d’un sarcome du stroma endométrial[41]

Microscopie : Les cellules sont monotones (morphologie d’un sarcome a

translocation), de forme ronde ou ovale, ressemblant au stroma endométrial en phase
proliférative (similaire a ESN). Les atypies sont discretes. La vascularisation
artériolariforme est caractéristique. Le compte mitotique est en général peu élevé et

la nécrose rare. Il existent des variantes morphologiques (qui peuvent rendre le
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diagnostic difficile) : différenciation musculaire lisse, rhabdoide, épithélioide, a

cellules claires, sex-cord etc.

Figure 18 : Aspect microscopique d‘un sarcome du stroma endométriale bas grade

Immunohistochimie : Le sarcome du stroma endométrial est CD10+, actine+,

IFITM1+. Les récepteurs hormonaux sont le plus souvent fortement exprimés.

Biologie moléculaire :

Les translocations les plus fréquemment rapportées sont :

o JAZF1-SUZ12 ©(7;17) (p15;921)

o JAZF1-PHF1 t(6;7) (p21; p15)

o EPC1-PHF1 t(6:10)(p21; p11)

o MEAF6-PHF1 t(1;6) (p34;p21)

o MBTDI1-CXorf67 t(X;17)(p11.2;921.33)
La translocation ZC3H7B-BCOR der(22)t(X;22)(p11;913) rapportée a I’origine dans un
cas de LGESS est actuellement associée au HGESS.
Pronostic
Bon pronostic avec une survie a 5 ans entre 72% et 86 % : 84% au stade |, 62% au
stade Il et 40% au stade Ill. Le stade FIGO est le méme que pour les |éiomyosarcomes

utérins.
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Stade FIGO pour les LMS utérins et les sarcomes du stroma endométrial
(OMS 2014)

¢’ Sarcome du stroma endomeétrial de haut grade :

Définition : Sarcome du stroma endométrial d’aspect uniforme et monotone, de
morphologie intermédiaire entre un sarcome de bas grade et un sarcome utérin
indifférencié. Il s’agit d’une tumeur rare qui intéresse un large spectre d’age (entre 30

et 70 ans).

Macroscopie : Masse polypoide infiltrant le myometre et se présentant souvent

a un stade avancé. La nécrose est fréquente.

Figure 19 : Sarcome du stroma endométrial de haut grade avec Présence de zone de

nécroses et hémorragiques : [41]
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Microscopie : La tumeur infiltre le myometre en doigt de gant, de maniére

perméative. Elle se compose d’une population de cellules rondes, épithélioides, de
taille moyenne. Les atypies sont évidentes a fort grossissement (4 a 6 fois la taille
d’un lymphocyte). Le compte mitotique est élevé (>10 mitoses/10 champs). Il existe
des formes de sarcome du stroma endométrial de haut grade avec différenciation
myxoide et expression forte de BCOR associée au réarrangement ZC3H7B-BCOR

der(22)t(X;22)(p11;913) qui peuvent mimer un LMS myxoide.

Immunohistochimie :

CD10 RE/RP Cycline D1 BCOR
LGESS + + - -/ +faible (6%)
HGESS - - + +

Chiang S et al Modern Pathol 2017

Biologie moléculaire : il est associé au réarrangement YWHAE-NUTM2A/B t(10

:17)(q22;p13) ou de ZC3H7B-BCOR der(22)t(X;22)(p11;g13).

Pronostic : Intermédiaire entre le bas grade et le sarcome utérin indifférencié. Le
stade est le facteur pronostique le plus important. Il est souvent diagnostiqué a un
stade avancé et il récidive rapidement.

d° Sarcomes du stroma endométrial indifférenciés :

Macroscopie :

Il s’agit de nodules polypoides volumineux comblant la cavité utérine et infiltrant
massivement le myometre [42]. A la coupe, ils sont de consistance charnue et de
coloration grisatre a jaunatre. Des remaniements nécrotiques et hémorragiques sont

souvent observés.
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Microscopie :

Prolifération de cellules atypiques plus larges a cytoplasme éosinophile avec des
noyaux denses et volumineux, un nucléole plus proéminent et une chromatine moins
fine. Certains criteres sont hautement évocateurs du sarcome endométrial
indifférencié notamment [42] :

% L'invasion destructive du myometre.

% Des zones d‘hémorragie et de nécrose sont fréquemment présentes.

% L'irrégularité et le pléomorphisme vasculaire.

% L‘aspect vermiforme caractéristique du ESS de faible grade est absent.

% Atypies cellulaires marquées.

% Index mitotique élevé > 10 mitoses / 10 champs approchant parfois les 50
mitoses/10 champs dans les zones de haute activité cellulaire.

1-3. Adénosarcome :

Macroscopie :

Masse polypoide occupant la partie corporéale de la cavité utérine qui est
dilatée, souvent prolabée par l'orifice du col. 10% de ces tumeurs naissent de

I’endocol. Elle peut siéger en plein muscle utérin sans concerner la muqueuse utérine.

Figure 20 : aspect macroscopique d’un adénosarcome utérin
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Microscopie : composante épithéliale constituée de glandes souvent dilatées

tapissées par un revétement régulier avec ou sans atypies, associée parfois a des
foyers de métaplasie malpighienne. Le stroma présente une densification péri
glandulaire formant parfois des projections intra glandulaires. A distance des glandes,

le stroma est moins cellulaire. 25% de ces néoplasmes envahissent le muscle utérin.

Figure 21 : Aspect microscopique d’un adénosarcome utérin [42]

Immunohistochimie :

Dans la forme habituelle, I'immunophénotypage ressemble a celui du ESS : les
cellules mésenchymateuses expriment le CD10, les récepteurs a la progestérone et a
I‘cestrogene et occasionnellement |‘actine anti-muscle lisse et la caldesmone.

Les cellules épithéliales expriment la cytokératine. Dans le cas des ASSO, la
composante mésenchymateuse présente une prolifération plus importante de Ki-67
et p 53 mais présente une perte d‘expression de CDI10 et des récepteurs

oestrogéniques, les récepteurs a la progestérone peuvent étre positifs. [42]
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1-4. Autres tumeurs mésenchymateuses rares .

Le rhabdomyosarcome embryonnaire de type botryoide survenant surtout chez
la femme jeune, situé souvent au niveau du col utérin (vagin chez enfant) se présente
sous forme d’un polype, en grappe de 3-4 cm en moyenne.

Son pronostic lié a I'invasion pariétale.

2) Grading :

Il n’existe pas de systeme de grading propre au sarcome utérin. Les différents
systémes servent pour la classification de I’ensemble des sarcomes des tissus mous.
Le plus utilisé est le modele francais de la fédération nationale des centres de lutte
contre le cancer FNLCC représenté ci-dessous [45] :

Systeme de grade histologique de la FNCLCC :

e Différentiation tumorale :

* Scorel : sarcome qui ressemble a un tissu adulte normal

* Score?2 : 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.
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|. MATERIEL ET METHODES :

1. Objectifs de I'étude :

Le but de cette étude rétrospective est de revoir notre expérience sur les
sarcomes utérins, d‘étudier leurs caractéristiques cliniques et histopathologiques, de
discuter les difficultés diagnostiques et thérapeutiques qui leur sont associées,

d‘évaluer leur pronostic et de comparer notre série aux données de la littérature.

2. Moyens de I'étude :

Notre étude porte sur dix cas de sarcomes utérins pris en charge au sein du
service de gynécologie - obstétrique | au CHU Hassan Il de Fés entre 2016 et 2021

ont été analysés rétrospectivement.

3. Parametres étudiés :

Les parametres étudiés étaient :

e Les données épidémiologiques : age, parité, le statut ménopausique.

e Les antécédents : diabete, HTA, antécédents carcinologiques, antécédents
d’irradiation pelvienne, expositions au tamoxifene.

e Les données cliniques : le délai entre 'apparition des symptomes et la
consultation, les circonstances de découverte :

v' Métrorragies.

Ménométrorragies.

Douleur pelvienne.

Leucorrhées.

AEG.

Masse abdominopelvienne.

N N N U RN

Signes compressifs digestifs et urinaires (Incontinence urinaire,

constipation)
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e Les données des examens paracliniques.
e Les données thérapeutiques.
e Les données anatomo-pathologiques macroscopiques et histologiques.
e Les données évolutives.
Les données concernant le suivi ont été recueillies a partir des archives du
service de GOI et de radiothérapie au CHU Hassan Il de Fés ; ainsi qu’hosix.
Une fiche d‘exploitation a été établie pour chaque patiente permettant de
faciliter le recueil et |‘étude des différents parametres cliniques, paracliniques,

thérapeutiques et évolutifs.

4. Limites méthodologigues :

Comme toute étude rétrospective, les difficultés majeures que nous avons
rencontrées étaient liées a |‘exploration des dossiers médicaux du service.

Certaines données manquaient : la durée et le type contraceptif utilisés, poids,
IMC, données de I‘examen clinique des autres appareils et surtout les coordonnées
des patientes ce qui a rendu leur suivi post thérapeutique difficile voire impossible

dans certains cas.
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Il. RESULTATS

1. Caractéristiques épidémiologiques :

1.1 Fréeguence :

Durant une période de 5 ans (s‘étalant du 01/01/2016 au 31/12/2021) 10 cas
de sarcomes utérins ont été colligés au service de gynécologie -obstétrique | au CHU
Hassan Il de Fes avec un taux de 3,25 % par rapport aux admissions au bloc chirurgical
/5 ans pour le service de gynécologie -obstétrique | .

1.2 Age -

L’age moyen de nos patientes, lors de la découverte du sarcome utérin est de

57,3 ans avec des ages extrémes entre 36 et 75 ans.

nombe de cas

1 - -
0
35-45 ans 46-55 ans 56-65 ans 266 ans

B nombe de cas

Figure 22 : Répartition des cas par tranche d’age de 10 ans.

Nous avons analysé I'age moyen des patientes en fonction du type histologique :
les patientes ayant été diagnostiquées pour léiomyosarcome sont en moyenne agées
de 57 ans ; celles été diagnostiquées pour un sarcome du stroma endométrial sont en
moyenne agées de 60 ans et celle été diagnostiquée pour un Adénosarcome est agée

de 54 ans (figure : 23).
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L'dge moyen pour chague type histologique

r—

51 52 53 54 55 56 57 58 59 60 61

m '4ge moyen pour chagque type histologique

Figure 23 : L’age moyen pour chaque type histologique

1.3 Antécédents gynéco-obstétricaux :

1.3.1 Parité :

Dans notre série, 60 % des patientes étaient multipares, la parité des femmes

incluses dans I‘étude variait entre 0 et 10 enfants.

Parité

B multipare

 nulligeste

Figure 24 : Répartition des malades selon la parité

1.3.2 Contraception orale :

La notion de contraception hormonale orale a été retrouvée chez 15 % des

patientes, dont sa durée et son type n’ont pas été mentionnés.
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1.3.3 Ménarche :

L’age moyen de la ménarche chez nos patientes était de 12 ,5 ans avec une

variante de 12a 13 ans.

1.3.4 statut ménopausique :

La majorité des patientes étaient ménopausées a la date du diagnostic (80 %).

Le pourcentage des patientes ménopausées était de 71 % dans la population traitée

pour Léiomyosarcomes, 100 % dans les sarcomes du stroma endométrial et 100% dans

I’Adénosarcome.

Chez la majorité de nos patientes la ménopause variait entre 50 ans et 51 ans.

Statut hormonal

B ménopausique

Hnon
ménopausique

Figure 25 : Répartition des malades selon leur statut hormonal.

Statut hormonal pour chaque type histologique

100

80

60

40

20

0
LMS SSE

Adénosarcome

B ménopausique B non ménopausique

Figure 26 : Statut hormonal pour chaque type histologique
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1.4 Antécédents médico-chirurgicaux :

— 50 % de nos patientes n’avaient aucun antécédent pathologique particulier.
— 4 patientes avaient un antécédent de diabete (cas n*:4,5,6,8).
— 3 patientes avait un antécédent d’hypertension artérielle (cas n*:4,5,6).
— Une suivie pour Polyarthrite Rhumatoide séronégative érosive non Déformante
(cas n°: 7).
— Polymyomectomie (cas n°: 5).
o Aucune patiente n’avait d’antécédents de radiothérapie pelvienne.
o Aucune patiente n’avait d’antécédents de prise de Tamoxifene.
o Aucune patiente n’avait d’antécédents néoplasiques familiaux.

ANTECEDENTS

H HTA + Diabéte W diabéte seul @ Myomectomie M PR séronégative B Aucun ATCD

Aucun ATCD
40%

Myomectomie
10%

HTA + Diabéte

30%
diabete seul

10%

Figure 27 : Répartition des malades selon leurs Antécédents

2. Etude clinique :

2.1. Délai de consultation :

Le délai entre 'apparition des symptomes et la consultation varie entre 2 et 12

mois avec une moyenne de 6,2 mois.
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Nous avons constaté que :
e 2 malades ont consulté dans un délai inférieur a 3 mois,
e 4 malades a un délai entre 3 et 6 mois,
e Alors, que 3 femmes ont consulté dans un délai supérieur a 6 mois.

e Pourle cas n° 8 ; le délai de consultation n’a pas été précisé.

DELAI DE CONSULTATION

minfa3 mois Mentre3et6 mois Msupabmois

sup a 6 mois

entre 3ecs mois

inf a 3 mois

= |
d

o
=
N
w
I

Figure 28 : Répartition des patientes en fonction du délai de consultation

2.2 Circonstances de découverte de la tumeur :

a. Métrorragies :

Les métrorragies sont de loin le symptome le plus fréquent, présentes chez 80% de
nos patientes, avec une importance allant de faible a moyenne abondance.

b. Ménométrorragies :

Les ménomeétrorragies présentent le motif de consultation chez 20 % de nos patientes.

¢. Douleurs pelviennes :

Elles sont retrouvées dans 40 % des cas. Le plus souvent a type de pesanteur.

d. Masse abdominopelvienne :

Elle est retrouvée chez une patiente, associée aux métrorragies. (Cas n°8)

e. Leucorrhées post ménopausiques :

Elles sont retrouvées chez 20 % des patientes, associées aux métrorragies et aux

douleurs pelviennes.

M.Yassine DABIR 48



Les Sarcomes Utérins Thése N°041/22

f. Signes compressifs digestifs et urinaires :

Elles sont retrouvées chez 30 % des patientes, associées aux métrorragies et aux
douleurs pelviennes. Le plus souvent en faveur d’Incontinence urinaire et
constipation.

g. Autres :
D'autres signes fonctionnels ont été retrouvés chez nos patientes, en effet 40 % des

patientes présentaient un Amaigrissement non chiffré au moment de la consultation.

Tableau 1 : Différents signes clinigues retrouvés dans notre série

Métrorragies 8 80
Ménométrorragies 2 20
Douleurs pelviennes 4 40
Masse abdominopelvienne 1 10
Leucorrhées 2 20
Signes compressifs 3 30
AMG 4 40
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40
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0
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Figure 29 : Répartition des signes cliniques
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3. Etude para clinique :

3.1. Bilan diagnostique :

3.1.1. Echographie pelvienne— endovaginale :

L‘échographie pelvienne a été réalisée chez 10 de nos patientes, il s‘agissait
d‘une échographie par voie endovaginale et sus pubienne et qui avait montré :

] Un utérus augmenté de taille avec présence d’image hyperéchogéne
hétérogene au dépend du myometre refoulant la ligne cavitaire + vascularisation
périphérique centrale au doppler couleur (voir Tableau).

] Aspect en faveur d’utérus polymyomateux arrivant a l'ombilic + ligne cavitaire
non suivie (cas n°:9).

] Epaississement endométrial échogéne hétérogéne +/- envahissement
myométrial (cas n®:7).

] Masse probablement d’origine utérine centrale rétro-vésical hétérogéne
dopplérisé au doppler couleur (cas n°: 10).

DONNEES ECHOGRAPHIQUES

utérus non
visualisé

10%

épaississement
endométrial
10%
utérus augmenté
de taille + masses
tissulaires utérines
60%

utérus
polymyomateux
10%

Figure 30 : Répartition des données échographiques
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3.1.2. Hystéroscopie diagnostique .

Elle a été réalisée chez 3 patientes objectivant :
v' Présence d’une formation isthmique blanchatre suspecte (cas n°: 2).

v’ Aspect bourgeonnant de toute la cavité utérine tres suspect ; Aspect

bourgeonnant de I’endocol (cas n° : 8).

v" Volumineux polype avec présence de multiples taches (cas n° : 6).

Données de I'hysteroscopie

B formation isthmique blanchatre
suspecte

M Aspect bourgeonnant de I’'endocol

Volumineux polype avec présence

de multiples taches

Non mentionnée

Figure 31 : Répartition selon les données de I’hystéroscopie

3.1.3. Curetage biopsique :

Pratiqué chez 3 patientes, au niveau de I’endometre, il a permis de poser le

diagnostic de :

v' Léiomyosarcome utérin dans 2 cas (n°: 4,6)

v Sarcome du stroma endométrial dans 1 cas (n°8)
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3.1.4. Imagerie par réesonnance magnétique .

Pratiquée chez 5 patientes soit 50 % des cas (n°:2, 4, 7, 8, 9), elle a objectivé :
e Processus endocavitaire utérin endométrial avec une extension myométriale.
e Une masse pédiculée accouché par le col évoquant un polype remanié avec
éventuelle dégénérescence maligne
e Aspect de carcinose péritonéale + plusieurs adénopathies suspectes rétro-
péritonéale.
Le diagnostic de sarcome utérin a été évoqué chez une patiente (cas n°7).

Pour la patiente (cas n°9) : IRM n’a pas été retrouvée dans le dossier archivés.

Figure 32 : Aspect IRM d‘un Adénosarcome : cas n° 7 : IRM pelvienne, en séquences T2
(A), diffusion (B), et injectées (C), montrant une masse en hypersignal T2 ( ),
hétérogéne, et iso-signal T1, contenant des zones en hypersignal DWI (— ),
rehaussées précocement aprés contraste (,/*), mesurant 30 x 35 mm. Cette masse
comble le col utérin, sans signe d'envahissement de ce dernier, et est responsable
d'une rétention d'amont (7).
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3.1.5. Tomodensitométrie abdomino-pelvienne :

> La TDM abdomino-pelvienne est pratiquée chez 5 patientes (cas n°:1,3,5,6,10).

> Elle a objectivé :

Volumineuse masse ovarienne gauche mesurant 127x184x180 mm qui
présente en bas un contact intime avec la vessie et |'utérus qui refoule en
post et en arriere compression totale de la VCI et refoule I'aorte vers le coté
gauche (cas n°: 1).

L’utérus est de taille normale, de contours irréguliers, de rehaussement
hétérogene apres contraste, siege au niveau de son fond d’une masse
tissulaire mesurant 40 x 28 mm avec une importante infiltration de la graisse
pelvienne (cas n°: 3).

volumineuse masse utérine corporéo-fundique postérieure mesurant 19X 13
cm, hétérogéne, au contact de la séreuse et de I’endometre, qui est épaissi
et qui vient au contact de quelques anses gréliques (cas n°: 5).

Masse endométriale hétérogene mesurant 90*50mm qui envahit le myometre
par endroit sans dépassement évident de la séreuse (cas n°: 6).

masse tumorale pelvienne médiane retro vésicale de 6.6*7.3*6.2 cm
présentant un contact intime avec la paroi postérieure de la vessie et

antérieure du rectum sans liseré graisseux de séparation (cas n°: 10).

La TDM n‘a été évoquée le diagnostic de sarcome utérin chez aucune patiente.
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Figure 33 : Aspect TDM d‘un léiomyosarcome : cas n° 1 : TDM abdominopelvienne,
apres injection de PDCI, en coupes axiales (D), avec reconstructions coronales (B) et
sagittales (A, C) : Individualisation d'une volumineuse masse pelvienne, semblant a
I'imagerie étre aux dépens de |'ovaire gauche, bien limitée, rehaussée de facon
hétérogene apres contraste, mesurant 13 x 19 cm de diametres. Elle vient au
contact de la vessie(/'), de l'utérus (© )(qui est refoulé en arriere), du colon

transverse(™) et ascendant ().

M.Yassine DABIR 54



Les Sarcomes Utérins Thése N°041/22

Figure 34 : Aspect TDM d‘un léiomyosarcome : cas n° 5 : TDM thoraco-abdomino-
pelvienne apres injection de produit de contraste. Coupes axiales (B, C, D), et
reconstructions coronales (A) : Individualisation d'une masse utérine corporéo-
fundique postérieure, mesurant 19 x 13 cm, hétérogéne, au contact de la séreuse
(™), qui est épaissi. Elle vient au contact de quelques anses gréliques (/). ADP
iliaques droites (/) mesurant 13 mm de petit axe. Les bases pulmonaires sont le
siege de localisations secondaires (/), mesurant pour la plus grande 6 cm au

niveau du lobe inférieur gauche.
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3.2. Bilan d’extension :

A comporté en plus de I’examen clinique :

a. Radiographie pulmonaire :

Réalisée chez 8 Patientes dans le cadre du bilan d’extension et le bilan
préopératoire, était normale chez 6 patientes ; les deux autres montrés : I’aspect en
lacher de ballon chez une patiente (cas n°’3 ) ; et opacités basales chez I'autre (cas
n°s).

b. TDM thoraco-abdomino pelvienne (TAP) post-opératoire .

Il a été réalisé chez 9 patientes objectivant des métastases pulmonaire (cas n°:
3, 5) et péritonéale : (cas n° :3, 8). Il a été sans anomalies chez 5 patientes (cas n° :
1,6,7,9,10).

Par ailleurs, le TDM thoraco-abdomino pelvienne réalisé chez le cas n°2 a
objectivé : une Masse du segment IV et V en rapport avec un KHF pseudo tumoral

c. TDM cérébrale :

N‘a été pratiquée chez aucune patiente.

d l'ulVv:

N‘a été pratiquée chez aucune patiente.

— Au total : Le diagnostic positif préopératoire du sarcome utérin a été posé

chez seulement 3 patientes apres curetage biopsique de ’endometre.
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4. Résultats anatomopathologiques :

4. 1. Répartition histologique :

Notre étude a comporté 3 types histologiques différents de sarcomes utérins :
% Le Léiomyosarcome a été le type histologique le plus fréquent dans notre série,
retrouvé chez 7 patientes soit 70 %.
% Le sarcome du stroma endométrial arrive en 2eéme position retrouvé chez 2
patientes soit 20 %.

& Un Adénosarcome arrive en 3éme position retrouvé chez une patiente soit 10 %.

types histologiques

B LME S3E W Adénosarcome

Figure 35 : Répartition des types histologiques

Dans notre série, la taille tumorale histologique a été mesuré chez huit
patientes.

La répartition par Taille tumorale histologique aprés examen
anatomopathologique de la piece d’hystérectomie retrouve :

% Taille < 5cm : chez une patiente
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% Taille 5-10 cm : chez 3 patientes
% Taille > 10 cm : chez 4 patientes

Pour les 2 patientes restantes (cas n°3,8) : Pas de données.

Taille Tumorale Histologique

N

[EEN

0 .

Taille <5cm Taille 5-10 cm Taille >10 cm Pas de données

B Nombre de Cas

Figure 36 : Répartition en fonction de la Taille Tumorale histologique :

4.2. Immunohistochimie .

Une étude immunohistochimique a été réalisée chez toutes nos patientes : 2
sarcomes du stroma endométrial, 7 léiomyosarcomes et un Adénosarcome. Les
cellules tumorales des 2 ESS exprimaient fortement |‘anticorps anti CD10, ce dernier
était négatif dans le Léiomyosarcome. Le Desmine et les Anti-AML était positif dans
tous les LMS, alors que les ESS ne l‘exprimaient pas. Les récepteurs hormonaux
progestéroniques et oestrogeniques étaient précisés chez 4 patientes dont deux
atteintes de LMS ; deux autres atteintes de ESS ; chez qui était positif pour les deux

ESS et négatif pour les deux LMS.
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4.3. Stades FIGO :

La classification utilisée dans notre série est celle de la FIGO modifiée en 2009.
Le stade de la maladie a été posé chez tous nos malades.
La répartition par stade FIGO, au moment du diagnostic retrouvait :
— Léiomyosarcomes :
e Stade | B chez 05 patientes.
e Stade IV B chez 02 patientes.
— Sarcomes du stroma endométrial :
e Stade | B chez une patiente.
e Stade IV B chez une patiente.
— Adénosarcome :

e Stade | A chez une patiente.

Tableau 2 : Stade FIGO pour chaque Cas :

Cas n° 1 LMS Stade IB
Casn°?2 ESS de haut grade Stade IB
Casn’ 3 LMS Stade IVB
Casn’ 4 LMS Stade IB
Casn’5 LMS Stade IVB
Casn’ 6 LMS Stade IB
Casn°7 Adénosarcome Stade IA
Casn° 8 ESS de haut grade Stade IVB
Casn’9 LMS Stade IB
Casn° 10 LMS Stade IB
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5. Bilan d‘opérabilité :

Toutes nos patientes ont bénéficié d‘un bilan préopératoire comportant un bilan
biologique (NFS, groupage, ionogramme, TP-TCK), une radiographie pulmonaire de

face, ECG, et une consultation pré-anesthésique.

6. Traitement :

6.1. Traitement chirurgical :

6.1.1. Hystérectomie .

Dans notre série, le traitement chirurgical a constitué la premiere thérapeutique
envisagée. La voie d‘abord utilisée était dans 100 % des cas une laparotomie médiane
sous ombilicale. 08 de nos patientes ont subi d‘emblée une hystérectomie avec
annexectomie bilatérale, le diagnostic de sarcome utérin étant connu en préopératoire
pour deux d‘entre elles.

Pour nos patientes les suites opératoires immédiates étaient simples.

Deux patientes chez qui on a fait le diagnostic positif du sarcome utérin en
préopératoire ont bénificié d’une hystérectomie totale avec annexectomie bilatérale.

Chez 6 patientes le diagnostic de sarcome utérin est méconnu en préopératoire,
la décision d’HT + AB a été basée sur un faisceau d’Arguments : clinique, imagerie et
I’exploration peropératoire.

Chez une patiente (cas n°3) : elle a été référée d’une autre structure

hospitaliere apres chirurgie gynécologique (Hystérectomie subtotale).
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Figure 37 : Masse utérine sous séreuse de 12 cm de grand axe avec vascularisation

anarchique trés développée en surface + vaisceaux dilatés :
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6.2. Radiothérapie :

Chez trois patientes présentant un LMS, une radiothérapie externe
postopératoire a été indiquée a la dose de 50,4 Gy pendant 28 séances. (Cas n°
4,6,10).

6.3. Chimiothérapie :

Une chimiothérapie palliative en post opératoire a été indiquée Chez une
patiente ayant des métastases (pulmonaires et péritonéale). La patiente présentant un
LMS. (Cas n°® 3)

6.4. Chimiothérapie + Radiothérapie :

Une chimiothérapie a raison de 14 cycle de VAC + Radiothérapie externe en
post opératoire a la dose de 46 Gy pendant 23 séances a été indiquée Chez une

patiente. La patiente présentait un Adénosarcome (cas n° :7).

7. Surveillance :

— Moyens :

A adapter en fonction de l'agressivité de la tumeur :

% Examen clinique : tous les 3 mois pendant les 2 premieres années puis tous les 6
mois pendant 3 ans puis 1 fois/an.

% Scanner TAP : tous les 6 mois les 2 premieres années puis annuel.

— Récidives locorégionales et a distance :

Une patiente (cas n°: 10) suivie pour un LMS, a présenté 2 ans plus tard une récidive
sur moignon vaginal avec envahissment vessicale et rectal, la CAT était d’adresser la
patiente pour chimiothérapie palliative, la patiente est décédée avant de terminer ses

cures.
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Figure 38 : Aspect TDM abdominopelvien, apres injection de PDCI, en coupes

axiales : Apparition d'une masse tissulaire centrée sur le moignon vaginal, rehaussée
apres contraste, traversée par des petits vaisseaux, mesurant 80 x 77 x 98 mm de
diametres. Cette masse présente un contact intime avec la paroi postérieure de la
vessie en avant (/), la paroi antérieure du rectum (-~ ), avec perte du liseré de

séparation : (cas n° 10)
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Une patiente suivie pour LMS ayant eu des localisations métastatiques
hépatiques apres un délai de 2 ans en post-opératoire, la CAT était de compléter par
une IRM abdominale et Staffer la malade en RCP digestive dont la décision était de
réaliser une microbiopsie des lésions hépatiques vue que ces lésions ne sont pas
caractérisables sur I'lRM abdominal, la patiente est toujours en vie avec stabilisation
radiologique des images hépatiques, (cas n° :6).

— Survie :
Au total : sur les 10 patientes de notre série, 30% étaient perdues de vue. (Cas n°
:2,3,9), 30% étaient décédées (cas n° :5, 8, 10) dont le contexte est le suivant :

o Cas n°5 : LMS stade IVB (Métastase pulmonaire)

o Cas n°8 : ESS de haut grade stade IVB (Métastase péritonéale) + AEG

o Cas n°10 : Récidive du LMS sur moignon vaginale

40% des patientes sont toujours suivies (cas n°:1, 4, 6, 7).

EVOLUTION DES PATIENTES

W toujours suivies
Bperdues de vue

B décedées

Figure 39 : Evolution des patientes
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[1l. LES OBSERVATIONS :

1. Epidémiologie :

CAS | Age (ans) Parité ATCD Ménopause Délai de Consultation
1 47 Nulligeste RAS Non 3 mois
2 64 GI10P10 RAS Oui (13ans) 12 mois
3 58 G4P4 RAS Oui (8ans) 5 mois
4 75 G13P6 :kH?/pe,rt.endue sous T.raitement Oui (20 ans) 6 mois

*Diabétique sous Traitement
*Hypertendue sous Traitement
, *Diabétique sous traitement , ,
5 57 Nulligeste | L, Oui (10 ans) 2 mMois
*polymyomectomisée en 2002
(Non documenté)
*Diabétique sous insuline depuis
6 64 G6P5 14 ans Oui (13 ans) 3 mois
*HTA sous traitement
*PR séronégative érosive non
7 54 Gsps | Deformante mise sous Oui (1 an) 11 mois
MTX 20 mg/ semaine + AF
(Arrété selon la patiente).
8 56 G2P1 *Diabétique sous insuline Oui (5 ans) Non précisé
9 36 Nulligeste | RAS Non 12 mois
10 62 Nulligeste | RAS Oui (10 ans) 2 mMois
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2. Diagnostic :

Cas Signes fonctionnels : Signes physigues :
1 Ménométrorragies ) ) o
. Sp. /TV : non faite Patiente se dit vierge.
Douleurs pelviennes . , s
) ) ) o TR : bombement de la paroi antérieure du rectum avec muqueuse rectale réguliere
Sx compressifs digestifs et urinaires
2 Métrorragies post-ménopausique Sp : col d’aspect macroscopiquement normal, avec stigmate de saignement
Leucorrhées TV : Utérus augmenté de taille faisant 12 SA
3 Métrorragies post-ménopausique , ) ) o
. Sp : col d'aspect macroscopiquement normal avec un saignement minime
Douleurs pelviennes 3 , . oo ey s N L s .
e TV : Utérus augmenté de taille difficile a Apprécier a cause de I'obésité, pas de MLU ni de SLU.
AMG non chiffré
4 i . i . Sp : col d'aspect macroscopiquement normal avec un saignement minime en provenance de I'endocol.
Métrorragies post-ménopausique i , .. , ) .
e, TV : col de consistance normale, utérus Légérement augmenté de taille, pas MLU ni SLU.
AMG non chiffré
TR : RAS
5 Métrorragies post-ménopausique , ) . . ,
) Sp : col d’aspect macroscopiquement normal, Saignement minime provenant de L’endocol.
Douleurs pelviennes . < . L , e s .
) . . o TV : masse arrivant a I’appendice xiphoide, Utérus difficile a apprécier
Sx compressifs digestifs et urinaires
6 Métrorragies post-ménopausique Sp : col d’aspect macroscopiquement normal, avec stigmate de saignement provenant de I’endocol.
Douleurs pelviennes TV : utérus de taille difficile a apprécier vu le PA, pas de MLU ni de SLU.
Leucorrhées TR : masse bombant en antérieur difficile a caractérisée.
7 Métrorragies post-ménopausique Sp : col aspiré avec saignement provenant de I’endocol
AMG non chiffré TV : col souple
8 Métrorragies post-ménopausique Sp : col macro normal sans métrorragies, ni leucorrhées
Sx compressifs digestifs et urinaires | TV : couplé au palper abdominal : utérus arrivant a I'ombilic avec présence d’'une masse irréguliere au
niveau de la cloison recto-vaginale
9 Ménométrorragies Sp./ TV : non faite Patiente se dit vierge
AMG non chiffré TR : RAS
10 Métrorragies post-ménopausique Sp./ TV : col d’aspect macroscopiquement Normal
TR : RAS
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Cas RADIOLOGIE Bilan Histologique
ECHOGRAPHIE IRM TDM HYSTER CBE FCV
OSCOPIE
1 Utérus non visualise avec présence d'une Volumineuse masse ovarienne NM NM NM
image échogene hétérogene prenant tt gauche mesurant
I'écran non dopplerisé avec des 127x184x180mm qui présente
zones complément anéchogeéne faisant le rapport suivant * en
plus de 16 cm dont l'origine ne peut étre bas vient en contact intime avec
déterminer a I'échographie la vessie et I'utérus qui refoule
en post
* en arriere compression totale
de la VCI et refoule 'aorte vers
le co6té gauche
-latéralement, elle vient au
contact des anses gréles sans
liseré graisseux de séparation
2 Utérus intermédiaire taille 12X14 cm de | En faveur d’une Présence d’une NM NM

contours réguliers, ligne d’interface :
présence d’une image échogéne
hétérogeéne intra cavitaire de 111x80
mm prenant le doppler, 2 annexes vus
RAS, cul de sac de Douglas, pas
d’épanchement intrapéritonéal

tumeur de
I’endometre
stade Il de FIGO

formation isthmique
blanchatre suspecte
réséquée partiellement
reste de I'exploration
sans particularités
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3 Echographie post-chirurgicale :

Présence d’un épanchement
péritoléale de moyenne
abondance avec nodules de
carcinoses. Utérus non
visualisé, structure tissulaire
pelvienne de 4/5 cm faisant

Annexes non vues.

rappelait col et I'isthme utérin.

Présence de multiples micronodules,
nodules et masses parenchymateux
pulmonaires intéressant les
différents lobes et en bilatéral, de
contours bosselés pour certains,
réalisant un aspect en « lacher de
ballons », mesurant 40 x 25 mm de
diametres. Présence de volumineuses
formations tissulaires
péritonéale massivement
nécrosées et a paroi irréguliere
rehaussée apres
contraste, située
au niveau de la FID, péri- colique
droite, mesurant
pour la plus
volumineuse  9.5*7 c<m.
L’utérus est de taille normale, de
contours irréguliers, de
rehaussement hétérogéne aprés
contraste, siége au niveau de son
fond d’une masse tissulaire
présentant les mémes
caractéristiques que celles  sus-
décrites, mesurant 40 x 28 mm.
Il s’y associe une importante
infiltration de la graisse pelvienne,
avec individualisation d’un contact
intime avec le sigmoide sans net
signe d’envahissement

NM

NM
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4 Présence d'un processus Processus endocavitaire NM Aspect Aspect de
endocavitaire hétérogene utérin trés probablement faisant cervicite
arrivant a l'isthme, tres endométrial avec une évoquer un Pas de
vascularisé au doppler - extension myométriale LMS de haut | Iésions
cc= processus endocavitaire dépassant 50% par endroit. grade intra-
suspect de malignité Lame d'épanchement apres épithéliales

pelvienne Vésicule biliaire biopsie
lithiasique IRM AP sans
anomalie par ailleurs
5 Présence d’une image Volumineuse masse utérine NM NM NM

échogéne prenant tout I’écran,
les deux ovaires non vus

corporéo-fundique postérieure,
mesurant 19 X 13 cm, hétérogene,
au contact de la séreuse et de
I’endomeétre, qui est épaissi mesuré a
1cm, qui vient au contact de
quelques anses gréliques, sans liseré
graisseux de séparation, et
comprime les ureteres lombaires
responsable d’une dilatation UPC
d’amont.

ADP iliaques droite mesurant 13mm
de petit axe.

Les bases pulmonaires sieége de
localisation secondaire mesurant
pour la plus grande 6¢cm au niveau
du lobe inferieur gauche.
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6 Présence d’une image Masse utérine hétérogéne de Volumineux Aspect NM
échogéne occupant la cavité 90*50mm qui envahit le myomeétre polype avec histologique
utérine semble envahissant le par endroit sans dépassement présence de et IHC
myomeétre par endroit faisant évident de la séreuse. Les ovaires | multiples permettant
49*64 mm non dopplérisé sont accolés au corps utérin. Les taches de retenir un

parameétres ne semblent pas étre LMS apres
envahis. biopsie du
polype

7 Epaississement endométrial de | En faveur d’une masse Hystérescopie NM NM
20mm prenant le doppler pédiculée accouché par le col Proposé : Non

évoquant un polype remanié Disponible
avec éventuelle
dégénérescence maligne

8 image hétérogene intra utérine | Masse au dépend de la cavité Aspect Réalisé : NM
de 43*29mm semblant envahir | utérine avec Infiltration du bourgeonnant de Processus
le myométre par endroit, avec corps et du col utérin ; toute la cavité malin

nodule endométriosique

ADP intra et retro
péritonéales dont la plus
volumineuse est rétro utérine
nécrosé au centre semblant
communiquer avec I'isthme
utérin.

Quelques nodules de
carcinose péritonéale non
accecible a une biopsie :
aspect évoquant une
prolifération lyphomateuse.
Aspect IRM faisant évoquer
une atteinte lymphomateuse
utérine et ganglionnaire.

utérine tres
suspect. Aspect
bourgeonnant de
I'endocol.

Les deux ostiums
tubaires non vus

indifférencié
Aspect
histologique
et IHC en
faveur du
SSE de haut
grade apres
biopsie
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9 Utérus polymyomateux arrivant | Réalisé : pas NM NM NM
a I'ombilic avec grand axe De documents
dépassant I'écran
10 Masse probablement d’origine masse tumorale NM NM NM
utérine centrale rétro-vésical pelvienne médiane
hétérogéne dopplérisé en retro vésicale de
périphérie au doppler couleur 6.6%7.3%6.2cm
présentant un contact
intime avec la paroi
postérieure de la
vessie et antérieure du
rectum sans liseré
graisseux de
séparation, pas d'ADPs
pelvienne ni lombo-
aortique
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3. Traitement et résultats anatomopathologiques :

Cas | Chirurgie Conclusion Traitement complémentaire
Voie Exploration Geste Histologique Et I'évolution
d‘Abord Et IHC
1 LMSO un épanchement péritonéal | HT+AB Prolifération tumorale fusocellulaire Surveillance clinique et Radiologique
séreux de moyenne largement nécrosée pouvant étre tous les 3 mois dans 2 premiéres
abondance, présence d'une compatible avec un léiomyosarcome. années
volumineuse masse au IHC: LMS: TDM TAP réalisé a 2 reprises : Sans
niveau du ligament large Les cellules tumorales expriment Anomalie
gauche faisant 20x20 cm I'AML et la desmine. Elles n'expriment pas
d'aspect blanc nacre avec le CD10 nile CD117.
partie gelatineuse et
vascularisation périph piéce d'hystérectomie :
anarchique avec intra utérin masse de 26x20x15 cm, d'aspect
un myome fundique de 3cm hétérogéne, accolée au corps utérin.
2 LMSO Utérus augmenté HT+AB ESS indifférencié de haut grade, infiltrant Surveillance clinique et Radiologique

de taille
Annexes : RAS

plus de 50% de la paroi utérine

Stade PT1Bnxmx

IHC : ESS de haut grade: anti vimentine,
CD 10 et les récepteurs hormonaux :
positives anticorps anti AML et anti
H caldesmome : négatives

piéce d'hystérectomie :

paroi utérine entierement occupée par une
tumeur blanchatre charnue de 17x16cm et
comportant des remaniements
hémorragiques.

tous les 3 mois
TDM TAP : Stabilité de I'imagerie
Perdue de vue
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3 LMSO NM Référé d’une Autre Processus sarcomateux de haut grade RCP : Adresser en Oncologie pour
Structure faisant évoquer en premier un Chimiothérapie : mettre la patiente
hospitaliere apres Iéiomyosarcome. sous doxorubicine monothérapie 3
chirurgie IHC: LMS épithélioide : cures .
gynécologique -L'anticorps anti-AML est positif de facon
(Hystérectomie hétérogéne . Perdue de vue
subtotale) -L'anticorps anti-Haldesmone est trés
faible et focale .
-L'anticorps anti-CD10 est négatif.
4 LMSO -Pas d’épanchements HT+AB Prolifération sarcomateuse de haut grade RCP : Adresser en radiothérapie :
-utérus augmenté de taille faisant évoquer en premier un RTH sur le pelvis a dose totale de 50
-les 02 ovaires vus RAS Iéiomyosarcome. Gy en 25 Fractions, 2 Gy par
- pas de nodule de IHC : Léiomyosarcome : fractions.
carcinose. Anti AML ;Desmine positives Suivie Clinique et Radiologique
- Le reste de I'exploration CD10;Récépteurs Hormonaux négatives Toujours suivie
sans particularité.
piece d'hystérectomie :
lésion bourgeonnante d’aspect jaunatre de
consistance friable mesurant 5x4cm
5 LMSO Volumineuse masse utérine | HT+AB Prolifération tumorale fusocellulaire Déces :
Postérieure adhérente largement nécrosée pouvant étre Patiente classée stade IV B
au sigmoide et aux anses compatible avec un LMS Métastatique
greliques IHC: LMS :
Anti AML ;Desmine positives
CD10;Récépteurs Hormonaux négatives
piece d'hystérectomie :
Corps utérin totalement déformé par une
masse blanchatre, friable, et hétérogéne
de 22x20 cm.
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6 LMSO Utérus augmenté HT+AB LMS, infiltrant plus de 50% de la paroi RTH sur le pelvis a dose totale de
de taille utérine classé T1bNxMx. 50,4Gy en 28 Fractions, 1.8Gy par
Ovaires sans IHC : LMS : Anti AML; fractions
particularités Desmine : Positives Suivie Clinique et Radiologique

Récépteurs Hormonaux ; CK14 : négatives | TDM 08/06/2021 : Absence
d’anomalie suspecte de la tranche

piéce d'hystérectomie : de section vaginale ;

masse tumorale d'aspect hétérogene, Deux lésions hépatiques,

occupant difficilement caractérisable sur cet

toute la cavité utérine, examen.

mesurant 8 cm de grand IRM abdominale : 2 Iésions dont une

axe. du segment Il et une autre du
segment |V d'allure secondaire
Décision : dossier a staffer en RCP
digestive : les lésions hépatiques ne
sont pas caractérisables sur I'IRM
hépatique donc décision de réaliser
une microbiopsie des lésions
hépatiques.
Toujours Suivie

7 LMSO Utérus légerement HT+AB Prolifération tumorale Adresser en oncologie pour

Augmenté de taille fusocellulaire, elle est faite de cellules chimiothérapie adjuvante.
atypiques, aux noyaux allongés, CTM adjuvante a raison de 14 cycle
hyperchromatiques et de VAC
entourés d'un cytoplasme mal limité. RTH locale : 46Gy sur le pelvis en 23
IHC: Adénosarcome expriment le CD10, la | fr, 2Gy/Fr
desmine,la myogénine, le WTT.
piece d'hystérectomie :
présence d'une formation
polypoide de 8x5x2cm
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8 Non Résultat du CBE : Processus malin Hospitalisée en REA pour troubles de
Opéré indifférencié : Prolifération en nappes ; conscience + IR aigue obstructive
arrondies ou ovalaires Déces
IHC : ESS de haut grade :
CD 10 ; RH ; BCL2 : Positives
CK; CD79a;BCL6 ; AML ; Desmine:
négatives
9 LMSO -Absence d'épanchement et | HT+AB Prolifération tumoral disposée en Suivie Clinique et Radiologique

présence d'un utérus
augmenté de taille faisant
20 SA ; siege de plusieurs
masses a surfaces lisses
avec vascularisation
anarchique trés développé ;
aspect évoquant en premier
un Sarcome utérin , le reste
de I'exploration est sans
particularités

faisceaux enchevetrés et parfois en
nappes diffuses .

LMS infiltant plus de 50% de I'épaisseur de
la paroi utérine s'étandant au col utérin.
Stade : pT1bNx

IHC : LMS :

Anti AML ; Desmine positives

CD10 ; Récépteurs Hormonaux négatives

piece d'hystérectomie :
paroi utérine
entiérement occupée par
une formation polylobée
de consistance ferme et
d'aspect homogeéne et
fasciculée mesurant
22x21x12cm.

TDM TAP fait a 3 reprises : Sans
anomalies
Perdue de vue
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10

LMSO

Masse utérine,
surface lisse
vascularisation
Anarchique
Adhérente a la
vessie

HT+AB

Prolifération tumoral disposée en
faisceaux enchevetrés .

LMS infiltrant plus de 50% de I'épaisseur

de la paroi utérine.

Stade : pT1bNx

IHC : LMS :

Anti AML ; Desmine positives
Récepteurs Hormonaux négatives

piéce d'hystérectomie :
masse tumorale d'aspect hétérogene
mesurant 6.6*7.3 cm.

Décision RCP gynéco : adresser la
patiente en radiothérapie : elle a
recu une dose totale de 50 Gy en 25
fractions.

Surveillance chaque 03 mois par
TDM TAP ; le suivie a été marqué
par une récidive tumorale
locorégional aprés 2 ans avec un
bilan d'extension négative

Déces

M.Yassine DABIR

76




Les Sarcomes Utérins

Thése N°041/22

Tableau 3 : corrélation entre les données de I'imagerie — exploration peroperatoire et le resultat anatomopathologique :

Observ | Echographie TDM IRM Exploration Peropératoire Type
histo
Cas 1 Présence d'une image Volumineuse masse un épanchement péritonéal séreux de LMS
échogéne hétérogene ovarienne gauche moyenne abondance, présence d'une
prenant tt I'écran non mesurant 127x184x180 volumineuse masse au niveau du
dopplerisé avec des zones | mm qui présente le ligament large gauche faisant 20x20 cm
complément anéchogene rapport suivant d'aspect blanc nacre avec partie
faisant plus de 16 cm. * en bas vient en gelatineuse et vascularisation
contact intime avec périphérique anarchique
la vessie et I'utérus qui
refoule en post
* en arriere
compression totale de
la VCI et refoule l'aorte
vers le coté gauche
-latéralement, elle vient
au contact des anses
gréles sans liseré
graisseux de séparation
Cas 2 | présence d’une image En faveur d’une tumeur Utérus augmenté de taille arrivant ESS
échogene hétérogene intra de 'endometre stade Il a 'ombilic de
cavitaire de 111x80 mm de FIGO Annexes : RAS haut
prenant le doppler, 2 grade
annexes vus RAS.
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Cas 3 Echographie post- siege d’une masse NM LMS
chirurgicale : tissulaire massivement
Présence d’un épanchement p . \ L, .
oéritoléale de moyenne necroseef eta \par0| irréguliere
abondance avec nodules de rehaussee apres
carcinoses. Utérus non contraste mesurant
visualisé, structure tissulaire | 40 X 28 mm avec une
pelvienne de 4/5 cm faisant | importante infiltration
rappelait col et I'isthme de la graisse pelvienne.
utérin.
Annexes non vues.
Cas 4 Présence d'un processus Processus endocavitaire .Pas LMS
endocavitaire hétérogene utérin tres probablement | d’épanchements - utérus
arrivant a l'isthme, tres endométrial avec une augmenté de taille
vascularisé au doppler - extension myométriale -les 02 ovaires vus RAS
CC= processus dépassant 50% par -pas de nodule de
endocavitaire suspect de endroit. carcinose.
malignité
Cas 5 Présence d’une image Volumineuse masse utérine Volumineuse masse utérine | LMS

échogéne prenant tout
I’écran, les deux ovaires
non vus

corporéo-fundique postérieure,
mesurant 19 X 13 cm,
hétérogéne, au contact de la
séreuse et de ’endometre, qui
est épaissi mesuré a 1cm, qui
vient au contact de quelques
anses gréliques, et comprime
les uretéres lombaires
responsable d’une dilatation
UPC d’amont.

Postérieure adhérente
au sigmoide et aux anses
greliques
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Cas 6 Présence d’une image Masse utérine Utérus augmenté de taille LMS
échogéne occupant la hétérogene de 90*50 Ovaires sans particularités
cavité utérine semble mm qui envahit le
envahissant le myomeétre | myometre par endroit
par endroit faisant 49*64 | sans dépassement
mm non dopplérisé évident de la séreuse.

Cas 7 Epaississement En faveur d’'une masse Utérus légerement Adéno-
endométrial de 20mm pédiculée accouché par Augmenté de taille sarcome
prenant le doppler le col évoquant un

polype remanié avec
éventuelle
dégénérescence maligne

Cas 8 image hétérogeéne intra Masse au dépend de la Non ESS
utérine de 43*29mm cavité utérine avec Opéré de haut
semblant envabhir le Infiltration du corps et du grade
myometre par endroit, col utérin ;
avec nodule ADP intra et retro
endomeétriosique péritonéales dont la plus

volumineuse est rétro
utérine nécrosé au centre
semblant communiquer
avec I'isthme utérin.
Aspect IRM faisant
évoquer une atteinte
lymphomateuse utérine
et ganglionnaire.
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Cas 9 Utérus polymyomateux Réalisé : pas -Absence d'épanchement et | LMS
arrivant a l'ombilic avec De documents présence d'un utérus
grand axe dépassant augmenté de taille faisant
I'écran 20 SA ; siege de plusieurs
masses a surfaces lisses
avec vascularisation
anarchique tres développé ;
aspect évoquant en premier
un Sarcome utérin .
Cas 10 | Masse masse tumorale Masse utérine, surface lisse | LMS

probablement
d’origine utérine
centrale rétro-
vésical hétérogene
dopplérisé en
périphérie au
doppler couleur

pelvienne médiane
retro vésicale de
6.6*7.3%6.2cm
présentant un contact
intime avec la paroi
postérieure de la
vessie et antérieure du
rectum sans liseré
graisseux de
séparation

Vascularisation Anarchique
Adhérente a la Vessie
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EPIDEMIOLOGIE ET FACTEURS DE RISQUE

. Fréguence :

Le sarcome utérin constitue une entité pathologique relativement rare. Son
incidence apparait augmentée ces dernieres années. Ceci est secondaire d’une part a
une meilleure compréhension des différents aspects anatomo-pathologiques des
sarcomes utérins surtout avec I’évolution de I'immuno-histochimie et d’autre part a
I’exposition de plus en plus aux facteurs prédisposants comme l’irradiation pelvienne
et l'utilisation du Tamoxifene dans le cancer du sein. [46]

Les publications concernant I’épidémiologie de ces tumeurs sont disparates. Le
taux a été estimé entre 4 et 9 % des tumeurs utérines malignes dans les études les
plus récentes [47,48]. S. Brooks, dans une étude de 2677 cas étalée sur une période
de 10 ans aux Etats Unis, estime que les sarcomes utérins représentent 8 % des
tumeurs primitives utérines malignes [49]. Olah et coll. rapportent en Angleterre une
incidence annuelle de 1.23/Million femmes [50]. Sengupta et coll. évaluent I’'incidence
en Jamaique a 4.5 cas/Million d’habitants soit 9 cas/Million femmes. [51]

La fréquence de chaque type histologique est diversement estimée par les
auteurs. En général, les léiomyosarcomes constituent les sarcomes utérins les plus
retrouvés. lls représentent environ 77 % des sarcomes utérins. Le sarcome du stroma
endométrial est le deuxieme type tumoral et décrit 15 % de I’ensemble.
L’adénosarcome mulllérien de I'utérus constitue 8 % des tumeurs sarcomateuses de
'utérus selon les études de clément et scully [52]. Les sarcomes inclassables,
généralement de haut grade de malignité, constituent le reste.[53]

Dans notre étude, nous avons colligé 10 sarcomes utérins, avec 70 % LMS, 20 %

ESS et 10% adénosarcome.
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Tableau 4 : Répartition des sarcomes utérins en fonction des types histologiques

selon les séries

Pautier et al 2000 [365] 157 78 50 27 17 52 33
El husseiny et al 2002

59 25 42 14 24 20 34
[130]
Livi et al 2003 [4] 141 72 51 22 16 47 33
Sampath et al 2009 [296] | 3650 920 25 544 15 1892 | 60
Champetier et al 2010

111 49 44 17 15 45 41
[422]
N Bouzid et al 2014 [66] 14 3 21 4 29 7 50
Chalermrat et al 2016

46 15 32.6 6 13.1 25 25
[423]
S MAJDOUL ET C.
LAHMAMSST 2017 47 21 45 10 21 16 34
[120]
F Hacchi et A idrissi

12 3 26 2 16 7 58
[424]
C.Bouchikhi et

8 5 63 3 37 0 0
M.Ghellab [425]
Notre série 10 7 70 2 20 1 10
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B. Age:

Selon la littérature, les sarcomes utérins peuvent toucher les femmes de la
période pubertaire a la post-ménopause, avec un age moyen de survenue a 50 ans
[48]. Dans notre étude I’age moyen était de 57,3 ans ce qui concorde avec les données
retrouvées dans la littérature, CLEMENT rapporte un age moyen de 58 ans avec des
extrémes de 14 a 77 ans. BENANI [54] décrit un age moyen de 55 ans avec des
extrémes de 35 et 70 ans. L.Carvalho et al [55] rapporte un age moyen de 54 ans

avec des extrémes de 15 et 85 ans.

Tableau 5 : L’age de survenue des sarcomes utérins selon les séries

Clément [52] 58 14-77 ans
Benani [54] 55 35-70 ans
Olah et al [78] 60.5 24-95 ans
L.Carvalho et al [55] 54 15-85
Ali Haberal et al [116] 43 17-63
N.Bouzid et al 2014 [66] 48.5 15-78
Livi et all [4] 56 19-85
Chalermrar potikul et al 2016 [423] 54 25-82
S.Majdoul et C.Lahmamssi 2017 [120] 48 14-84
F.Hacchi et A.ldrissi [424] 43.75 22-74
C.Bouchikhi et M.Ghellab [425] 54.8 31-64
Notre série 57.3 36-75

Les particularités de I’age en fonction de type histologique :
Le l[éiomyosarcome : il survient chez des femmes d’age moyen : 52 ans ; avec
des extrémes allant de 18 a 95 ans selon la série de la Mayo Clinic [56]. Dans notre

étude I’age moyen était a 57 ans.
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Le sarcome du stroma endométrial : L’age moyen au diagnostic est de 45 ans
[57]. Dans notre étude I’age moyen était a 60 ans.

L’adénosarcome miillérien : Clement et Scully ont fait une revue de la littérature
mondiale et ils ont retrouvé qu’il s’agit d’un cancer de la femme en période post-
ménopausique, des cas exceptionnels ont été retrouvés chez des femmes jeunes de

moins de 40 ans [52]. Dans notre étude I’age moyen était a 54 ans.

C. Facteurs de risques :

La plupart des cancers sont attribuables a de nombreux facteurs de risque, mais
il arrive parfois que le sarcome de l'utérus se développe chez des femmes qui ne
présentent aucun des facteurs de risque décrits ci-dessous.

Les facteurs de risque sont habituellement classés du plus important au moins
important. Mais dans la plupart des cas, il est impossible de les classer avec une
certitude absolue.

] -La radiothérapie :

Le Cancer du col utérin est |‘'un des Cancers les plus communs chez les femmes
qui ont besoin d‘une irradiation de bassin. Cependant, le tissu endométrial peut
persister apres la radiothérapie et subir la dégénérescence néoplasique. [58]

L‘effet cancérigéne provoqué par l‘irradiation a été un sujet de controverse et
de discussion. En effet, LORIGAN et collaborateurs ont évoqué que pour que le
rayonnement provoque la dégénérescence maligne, les lésions des différentes cellules
doivent étre suffisants pour causer la mutation génétique mais insuffisants pour
provoquer la mort de cellules ; une situation qui surgit apparemment aux marges du
champ de rayonnement. [58].

D’anciennes publications ont fait état d‘un accroissement du risque de cancer

utérin apres irradiation pelvienne a forte doses a visée curative. Une irradiation a faible

M.Yassine DABIR 85



Les Sarcomes Utérins Thése N°041/22

dose a visée hémostatique méme pour une pathologie bénigne peut générer un
néoplasme radio induit. [59,60]

Dailleurs, selon I‘étude de STROM, le risque relatif de malignité secondaire a
augmenté avec le temps pour les organes localisés pres du col utérin. Ce risque peut
durer, méme apreés des intervalles libres trés espacées allant jusqu‘a 30 apres
I’irradiation. [62]

BOICE et collaborateurs ont recherché le risque de malignités secondaires a
I'irradiation de bassin suite a un cancer du col utérin et ont mentionné que la dose
tres élevée augmente le risque de cancer du rectum, de la vessie, du corps utérin, du
vagin, et de l‘os. [61]

La plupart des types histologiques des tumeurs malignes secondaires tendent
a avoir une phase de latence beaucoup plus longue et peuvent apparaitre méme 10
ans apres l'irradiation pelvienne, excepté la leucémie induite par la radiothérapie.
[62,63]

Dans la série de BAHAVANA POTHURI et collaborateurs traitant tous les cancers
de I'endometre diagnostiqués apres radiothérapie pour des cancers du col utérins ; le
délai moyen de développement de ces tumeurs utérines post-radiothérapie était de
14 ans avec un intervalle de 6 a 27 ans. Il a été décrit dans la littérature qu‘environ 2-
14 % des patientes atteintes de sarcomes utérins avaient un antécédent d‘irradiation
pelvienne. [64,65]

Aucune patiente de notre série n’avait un antécédent d‘irradiation pelvienne.

Plusieurs hypotheses suggerent le role de la radiothérapie dans le
développement de telles tumeurs. La dégénérescence des tissus sains, I'apparition de
ces tumeurs longtemps aprés la radiothérapie et le haut grade de ces tumeurs
soutiennent I'hypothése causale de la radiothérapie pour ces tumeurs ; par
conséquent, le suivi a long terme des patientes atteintes d'un cancer du col de 'utérus

recevant une radiothérapie est d'une grande importance.
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2-Race .

Un certain nombre auteurs dont Brooks et al [66] , Sherman et al [67] se sont
intéressés a la répartition ethnique des sarcomes et Signalent que ces tumeurs sont
prédominantes chez les races noires (femmes afro-américaines), et le risque est
multiplié par 3 par rapport aux races blanches ou aux Américains d'origine asiatique,
en particulier le léiomyosarcome. Ces résultats sont en accord avec les recherches
menés par Brooks et coll. [68] HARLOW et collaborateurs [71] , de Polednak et
coll. [69]; Arrastia et Coll. [70].

La notion de la race était non relatée dans nos dossiers.

3-Le niveau économique :

Les femmes qui ont des revenus élevés ont tendance a étre atteintes plus
souvent que celles dont les revenus sont moindres.

4- Tabagisme :

Seuls Schwartz et al. [72] ont étudié la relation entre le tabac et le sarcome
utérin. lls ont décrit que les fumeuses ont un risque plus faible de développer un LMS.
Le tabac réduit l'activité des cestrogenes au niveau cellulaire et joue un rble dans
I'apparition précoce de la ménopause ce qui constitue un effet protecteur.

Ce parametre n‘a aucune influence dans notre série puisque toutes nos
patientes n‘ont pas d‘habitude tabagique.

5-Les facteurs de risque hormonaux :

Les sarcomes utérins apparaissent plus frequemment chez des femmes qui ont
les facteurs de risque du cancer de I'endometre tels que I'obésité, la thérapie de
remplacement hormonal aux cestrogenes, I'infertilité, le diabete, ’apparition tardive
des premieres regles ou de la ménopause ou le traitement au tamoxifene. Plusieurs
études [73] ont montré que les femmes exposées de facon prolongée aux cestrogenes

d‘origine endogene ou exogene non contrebalancés par la progestérone présentaient
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un risque plus élevé de sarcome utérin. De ce fait ; les facteurs connus pour accentuer
I‘exposition aux cestrogenes exogenes, et endogenes sont reconnus comme facteurs
de risque, alors que les facteurs augmentant l‘exposition a la progestérone ou
diminuant I‘exposition aux estrogenes ont un effet protecteur.

—-->Hormonothérapie substitutive par cestrogene :

Le Traitement hormonal de la ménopause (THM) peut aider a soulager les
symptomes de la ménopause tels que les bouffées de chaleur, la sécheresse vaginale
et les sauts d'humeur. Des études ont montré que l'utilisation a long terme d'un
traitement hormonal substitutif est associée a un risque accru de sarcome utérin [73].
En 2011, Jaakkola et ses collaborateurs [74] ont étudié ce sujet dans une étude de
cohorte portant sur un grand nombre de patientes, affirmant que l'incidence du
sarcome utérin chez les patientes recevant un THM était 60 % plus élevée. Le risque
de LMS (160%) est plus élevé que celui de ESS (91%). Les patientes ayant recu un THM
pendant 5 a 10 ans ont un risque deux fois plus élevé de développer tous les types
de sarcome utérin.

Ce taux est encore plus élevé lorsqu'ils recoivent un THM pendant plus de 10
ans. Tous ces résultats indiquent une association entre le THM et le risque de survenue
sarcome utérin.

Il semble également prudent de commencer un traitement hormonal substitutif
chez les femmes ayant des antécédents de sarcome utérin. Il a été démontré que la
prescription d'un THM aux femmes qui ont été traitées pour un sarcome du stroma
endométrial augmente le risque de récidive. [72]

-—> obésité, I’hypertension artérielle, et le diabéte :

Une femme obeése est plus susceptibles de développer un sarcome de l'utérus.
La femme qui pése plus de 50 livres de plus que son poids santé est environ 10 fois

plus susceptible d’en étre atteinte. Trop de tissu adipeux augmentera le niveau
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d'cestrogene dans le corps, et trop d'cestrogene augmentera le risque de sarcome
utérin. Les femmes en surpoids ou obeses et souffrant d'hypertension artérielle ou de
diabete ont un risque plus élevé de sarcome utérin [75] . En effet Schwartz et al [72]
ont rapporté une fréquence plus élevée chez les patientes ayant un indice de masse
corporelle supérieur a 27 kg/m?2.

Nous n‘avons pas pu étudier ce facteur (obésité) en raison des dossiers souvent
incomplets, mais de ce qui a été mentionné, une patiente sur les 10 est obése. Quant
a I’hypertension artérielle, 20 % des patientes dans notre série, présentent une HTA
et sont mis sous traitement antihypertenseur. 4 patientes présentent un diabete dont
2 sont mises sous ADO et 2 autres sous insuline.

-->Ménopause :

Les différentes séries rapportent une prédominance des sarcomes utérins en
péri et en post-ménopause [75,76]. Le |éiomyosarcome et le sarcome du stroma de
I'endometre de bas grade ont tendance a affecter les patientes en péri ménopause,
tandis que le sarcome du stroma de I'endometre et I'adénosarcome indifférenciés
surviennent principalement pendant la période post ménopausique [77]. Cette
différence de distribution se superpose a l'age.

Dans notre série, 20% des patientes n’étaient pas ménopausées dont 100 % ont
présenté un LMS rejoignant les données d’Olah et coll. [78] Par contre, les deux
patientes qui ont présenté un ESS était ménopausée. Mais la encore, la taille de notre

série ne nous permet pas d’établir des conclusions définitives.
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Tableau 6 : le statut ménopausique de types histologigues des sarcomes utérins

dans différentes séries

A. Hrebal [116]

32 Np 68 ESS
Champetier [422] 68 Np 32 Np
oh [78] Tl:ln’-]eu,ré mixtes
70 épithéliales et 30 LMS
mésenchymateuses
Carvalho et
Al [55] 54.8 Np 45.2 Np
Notre série 71.5 LMS 28.5 LMS

-—->Tamoxiféene :

Le tamoxifene est une molécule anti-cestrogene triphényle non stéroidienne

avec une activité partielle « cestrogene-like ». Il a été I'hnormonothérapie de référence

pour le cancer du sein a récepteurs hormonaux positifs pendant plus de deux

décennies.

Jusqu'a présent, il a été clairement établi que le tamoxifene augmenterait

significativement le risque d'adénocarcinome de I'endomeétre chez les femmes

recevant cette hormonothérapie aprés un cancer du sein. [79-81]

Les premiers cas de cancers de |‘utérus développés sous tamoxifene ont été

rapportés par KILLACKEY et collaborateurs en 1985

. il s*agissait d‘adénocarcinome

de I'endometre bien différenciés. [82] Cependant, depuis que Hardell a signalé pour

la premiere fois I'association entre le sarcome utérin et le tamoxifene en 1988 [83], la

possibilité de développer des tumeurs de mauvais pronostic sous tamoxifene semble

avoir été vérifiée. Par conséquent, plusieurs cas de sarcome utérin traités par le

tamoxiféne ont été rapportés dans la littérature depuis lors. [84-99]
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— Influence de la dose recue et de la durée d‘exposition :

Le concept de durée d'exposition de deux ans proposés par van Leeuwen et al
[98] a été confirmé par Bergman et al. [101] Puis Clément et al. [100]

Les auteurs ont montré que le risque de sarcome utérin de stade lll et IV-FIGO
augmentait a partir de la deuxieme année de traitement par le tamoxifene, par rapport
aux patientes non traitées (17,4 % contre 5,4 %). D'autres équipes ont indiqué que le
deuxiéme seuil peut étre fixé a cinq ans, avec des risques relatifs de 1,52 et 1,5 par
rapport a des durées de traitement inférieures a cing ans, et un risque de 4, 06 et
6,09 lorsque cette durée est supérieure a cing ans.

Récemment, la notion de durée d'exposition est liée a la dose de principe actif
recue par le patient. Par conséquent, Le seuil de traitement estimé a deux ans
correspond a une dose cumulée de 15 grammes de tamoxifene selon van Leeuwen et
al. [100] Plusieurs études ultérieures ont confirmé ces données et ont méme rapporté
des cas de sarcome avec des doses plus faibles de tamoxifene ; ainsi, Arenas et al.
[90] retrouvent lors d‘une revue rétrospective de 65 cas, une dose seuil inférieure de
moitié.

— Types histologiques :

La plupart des études publiées sur la relation causale entre le tamoxifene et le
sarcome utérin classent encore le carcinosarcome comme un sous-type de sarcome
utérin. Par conséquent, les tumeurs malignes mixtes du canal de Miller sont
généralement les tumeurs les plus courantes (représentant 50 % des cas), tandis que
le Iéiomyosarcome et le sarcome du stroma de I'endometre ne sont observés que dans
25 % des cas [100,102] et 10 % a 15 % des cas [89] selon une revue de la littérature
réalisée par Arenas et al. en 2006.

Elle est différente de I'étude francaise publiée par Pautier et al. : Dans cette

étude rétrospective menée entre 1976 et 1995, ils ont trouvé 50 % de léiomyosarcome
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et 17 % de sarcome du stroma de l'endometre. Un point particulier est celui des
patientes porteuses de fibromes utérins connus avant l‘instauration du traitement,
pour lesquels les effets du tamoxifene sont contradictoires.

La présence de fibromes n'est pas un facteur de risque de développement d'un
sarcome apres une exposition au tamoxifene, mais quelques auteurs pensent que le
tamoxifene favorise la croissance des fibromes. [103] L'échographie peut étre utiles
pour surveiller la taille ou le volume des fibromes. L'évolution rapide devrait rappeler
et prouver la réalisation d’'imagerie de deuxieme intention.

La survenue de sarcome utérin apres traitement par Tamoxiféne dans différents

séries est représentée dans le tableau suivant :

Tableau 8 : Séries rapportant des cas de sarcome utérin aprés traitement par

Tamoxiféne

Altras 1993 [103] 82 ESS 108 65

Fisher 1994 [93] 44 ESS 59 35.4
Silva 1996 [104] 71 LMS 12 7.2
MC clugge 1996 [95] 54 LMS 54 32

Chew 1997 [106] 64 LMS 54 32

Beer 1997 [107] 61 ESS 60 36.5
Sasco 1997 [108] 52 LMS 38 23

Pang 1998 [109] 65 ESS 42 25

Sabatini1999 [110] 64 LMS 90 90

Le Bouedec 2000

a1 52 LMS 38 23
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——>Nulliparité :

Les femmes qui n'ont jamais donné naissance a des enfants sont deux fois plus
susceptibles de développer un cancer de l'utérus que les femmes qui ont accouché au
moins une fois. Pendant la grossesse, le niveau d'cestrogene dans le corps diminue.
Plus les femmes ont d'enfants, plus le risque de sarcome utérin est faible. [72]

Dans notre série 4 patientes étaient nulligestes.

—-—>Parité :

Comparativement aux femmes mariées, les femmes célibataires ont une
incidence plus élevée de sarcome utérin [114,115], Ceci a été expliqué par la
nulliparité du deuxieme groupe de femmes.

Dans notre série, la parité moyenne de nos patients est de 3,1 enfants.

Dans notre série la parité n’était pas tres variable 60% des patientes étaient

multipares, 40% était nullipare.

Tableau 9 : la parité des femmes atteintes de sarcome utérin selon les séries

Haberal [116] 20 14
Geraci etal [117] 28 20
Scwartz [118] 25 41.5
Olah et al [78] Np 70
S.Majdoul et 25 75
C.Lahmamssi2017 [120]

Notre série 40 60
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-->(Grossesse :

D‘apres POTIER l‘incidence des sarcomes utérins n‘est pas influencée par la
parité. [72]

Le sarcome utérin affecte rarement les femmes enceintes. Cependant, dans une
publication récente de Matsuo et al. [121] : 40 cas de sarcomes génitaux survenus
chez des femmes enceintes dans les 50 ans ont été étudiés, dont 38 % concernaient
le corps utérin.

6- Fibrome et sarcome utérin :

La relation entre les fibromes et les sarcomes n'a jamais été prouvée ou
statistiquement significative, et les tentatives de distinction entre les sarcomes nés
sur les fibromes et les sarcomes nés sur le myometre sain ont également été
infructueuses. [122]

Il existe une corrélation entre la présence d'utérus myomateux et la survenue
d'un léiomyosarcome. En effet, on sait que l'augmentation rapide du volume de
['utérus chez les patientes connues ayant un fibrome doit faire douter sur un
[éiomyosarcome. [123]

Dans notre série, nous avons trouvé une patiente qui a été opérée, 16 ans avant,
pour un fibrome utérin (poly-myomectomie).

7- Hérédité :

Certaines maladies héréditaires ont été associées a un risque plus élevé de
survenue de sarcome utérin dont les 2 principales :

— La léiomyomatose héréditaire et carcinome rénal : [124,125]

C‘est une maladie génétique a transmission autosomique dominante. La HLRCC
est causée par une mutation du gene FH (1g42.1), qui pourrait agir comme gene
suppresseur de tumeur, et code pour I'enzyme fumarate hydratase (FH) qui métabolise

le fumarate produit au cours du cycle des nucléotides puriques et la synthése de
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I'arginine dans le cytoplasme. Le role du déficit du FH dans I'oncogenese n'est pas
encore élucidé.

Sur le plan clinique, La maladie peut survenir a tout age, mais elle est plus
fréquente chez les jeunes adultes et les patients agés. Ces patientes présentent des
[éiomyomes bénins cutanés, isolés ou multiples, et se manifestent habituellement vers
I'age de 25 ans (moyenne de 10-47 ans) par des nodules ou des papules fermes bruns
clairs. Elle présente également Des Iéiomyomes utérins (présent chez 77% des femmes
atteintes de HLRCC), apparaissent généralement vers I'age de 30 ans. Leur découverte
est souvent précédée par des douleurs pelviennes et des menstruations abondantes
ou irrégulieres. Les tumeurs rénales (age moyen de 44 ans au moment de la
présentation) sont moins fréquemment observées dans ce syndrome.

Des études ont décrit un risque accru de léiomyosarcomes utérins de
développement précoce avant I‘age de 40 ans.

— Le rétinoblastome héréditaire : [126]

C‘est une maladie génétique de transmission autosomique dominante. Dans ce
cas, I’enfant nait avec une copie de la mutation RB1 dans toutes les cellules de son
corps. Une mutation de la deuxieme copie du gene RB1 se produit dans les
rétinoblastes, ce qui provoque la formation d’un rétinoblastome. L’enfant atteint d’un
rétinoblastome héréditaire risque également davantage d’avoir ces autres types de
cancers plus tard : cancer des os ; sarcome des tissus mous ; mélanome.

En 2012, Francis et ses collaborateurs [127] ont rapporté que le risque estimé
de LMS avant I'age de 30 ans était de 3,9 pour 10 000 femmes ayant des antécédents
de rétinoblastome héréditaire. Ce risque augmente significativement chez les
patientes de 30 a 39 ans, atteignant 20/10 000, voire 27/10 000 chez les patientes

de plus de 40 ans.
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Clinigue :

1-Délai de consultation :

Dans notre étude, le délai moyen entre l'apparition des symptomes et le
diagnostic de sarcome était de 6,2 mois et, dans des cas extrémes, de 2 mois a 12
mois. Dans une série de 93 cas de sarcome, Gonzalez-Bosquet et al. Représentaient
47 % des patientes symptomatiques plus de 24 semaines avant un diagnostic précis,
et une période d'incubation clinique moyenne était de 32 semaines [119,126], ce qui

est cohérent avec notre Les données.

2-Signes fonctionnels :

Le sarcome utérin n'est pas spécifique Cliniquement. Les symptomes du
sarcome utérin peuvent différer selon le type de sarcome, la taille, la localisation exact
et I’évolution de la tumeur, surtout lorsqu'il n'y a presque aucun symptome au début.
En fait, ces symptomes imitent principalement les fibromes utérins, avec des
ménomeétrorragies (45 % a 86 %) et les douleurs pelviennes (20 % a 50 %).

Selon la littérature les signes fonctionnels évocateurs de sarcome utérin par
ordre d’incidence décroissant sont :
Le saignement génital : C'est le symptome le plus fréquent de cette maladie et apparait
soit apres la ménopause ou sous forme de saignements non menstruels. lls ont été
retrouvés chez 76 % des patients de la série Olah [119] et 73 % des patients de la série
Lennart . [128]
Dans la série A. Haber al [116] 58 % des patients présentaient ce symptome, tandis
que 70 % des patientes le présentait Dans la série turque D. Eviera . [55]

Nos résultats sont cohérents avec les données de la littérature car 80% des

patientes présentaient des saignements.
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- Douleur abdomino- pelvienne : C'est le symptome le plus courant aprés un
saignement. lls ont été retrouvés chez 27 % des patientes de la série Olah [119] .
Dans la série turque de D. Eviera [55] , 27 % des patientes présentaient ce
symptome, et dans notre étude, 40 % des patientes présentaient ce symptome.

- Distension abdominale avec masse abdominale : Selon les rapports, ce symptome
a été mentionné dans 15 % de la série Lennart [128], 20 % de la série Olah [119],
et 13 % de la série Eviera [55] . Une masse abdominopelvienne a été constatée
chez une de nos patientes (10%). Ceci est di au stade tardif lors du diagnostic.

- Utérus fibromateux augmentant rapidement de volume :

L'association entre le [éiomyosarcome et le concept d'un utérus fibromateux
augmentant brusquement de taille est décrite, mais elle est encore tres
controversée. Parker et ses collaborateurs [129] ont trouvé un cas de
[éiomyosarcome utérin (0,08 %) chez leurs 1332 patientes avec des fibromes
présumés de l'utérus, dont 371 incluaient ce concept d'augmentation rapide de
volume.

De plus, plusieurs auteurs s'intéressent a la détermination des caractéristiques
cliniques permettant de différencier le sarcome utérin des fibromes avant la chirurgie.
Parce que l'attitude conservatrice habituellement adoptée dans le traitement des
fibromes provoquera un morcellement du sarcome utérin, aggravant ainsi le pronostic
et retardant un traitement et une prise en charge approprié. Certains auteurs ont
rapporté des cas de sarcome utérin apres embolisation de l'artére utérine pour traiter
les fibromes. Cette technique conservatrice, de plus en plus pratiqué, entraine des
retards de diagnostic. Par conséquent, ces auteurs recommandent une bonne analyse
des données cliniques et de I'imagerie pour évaluer le risque de tumeurs malignes, et

avertissent les patientes du risque qu’un sarcome utérin soit retrouvé apres chirurgie.
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A. Hassini et ses collaborateurs [130] ont souligné I'intérét d'un suivi régulier
de toute femme présentant des fibromes utérins dans le cadre du dépistage du
sarcome utérin. lls préconisent que ce diagnostic soit posé avant que les fibromes
n'‘augmentent rapidement en taille, en particulier chez les patientes ménopausées ou
les tumeurs nécrotiques accouchée par le col de l'utérus.

— Tumeur accouchée par le col : C'est un cas classique de révélation des
sarcomes utérins retrouvé dans la littérature, surtout lorsqu'elle est
nécrotique, elle est présente chez une de nos patientes.

— Leucorrhées : Presque 10 % des sarcomes utérins sont accompagnés de
leucorrhée nauséabonde [131], comme ce fut le cas chez deux patientes de
notre série (20 %) (cas n°2,6).

— Un sarcome utérin peut étre révélé par une inversion sur utérus non gravide

ou méme dans le cadre du bilan d‘infertilité .

vaginal resection margin

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

Figure 40 : Sarcome du stroma endométrial diagnostiqué a I‘occasion d‘une

inversion utérine non puerpérale
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- D’autres signes cliniques sont en rapport : avec une rupture tumorale (Ex.
hémopéritoine), une extension extra-utérine ou des meétastases :
Les signes liés a I’extension locorégionale :

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

o Troubles urinaires par compression : a type d’impériosité mictionnelle
pollakiurie, dysurie.

o Dans notre série, 3 patientes présentaient des signes urinaires et digestifs avec
respectivement une pollakiurie et une constipation.

Meétastases révélatrices :

Le sarcome utérin peut étre découvert a un stade avancé avec métastases
pulmonaires, hépatiques, osseuses ou cérébrales. Les symptomes sont communs a
I‘ensemble des cancers avec métastases.

Les signes généraux :

Une altération de I‘état général, une asthénie physique ; une anorexie globale ;
une fébricule ; un amaigrissement ; un syndrome anémique.

La présentation clinique peut varier en fonction du type histologique du
sarcome :

Les |léiomyosarcomes (LMS) se manifestent plus souvent par de grosses masses
pelviennes ou abdomino-pelvienne a croissance rapide, associées a des douleurs
pelviennes, mais le doute diagnostic peut se poser avec un myome lorsque la patiente
n'est pas ménopausée. Les saignements utérins se présentent tardivement lorsque la
tumeur dépasse le myometre et touche la cavité endométriale. Cliniguement, Le LMS
se manifeste de la méme maniere qu’un léiomyome (LM) et son diagnostic est le plus
souvent posé rétrospectivement dans I’étude anatomopathologique des pieces

d'hystérectomie.

M.Yassine DABIR 99



Les Sarcomes Utérins Thése N°041/22

Stéphanie Riche. [132] Souligne que 56% des symptomes s’agissent de
saignements utérins, alors que I'élargissement de la circonférence utérine ou masse
utérine palpable représente 52% ; Douleur pelvienne et/ou pression (22% ) et
gu’historiquement, les femmes présentant une croissance rapide d'une masse utérine
(définie comme une augmentation de 6 cm en 6 a 12 mois) étaient considérées comme
a risque accru de sarcome .

Les ESS se traduit dans 90 % par des métrorragies le plus souvent péri-
ménopausique, par ailleurs 25 %des ESS sont asymptomatiques. [133]

Les adénosarcomes se manifestent dans 71 % des cas par un saignement génital
anormal post ménopausiques, d‘abondance variable indolores. Il peut s‘agir
également d‘une géne vaginale, d‘algies pelviennes, d‘un prolapsus d‘apparition
récente, c‘est |‘apparition d‘une masse pelvienne qui pousse la patiente a consulter.

[134]

3-Signes physiques :

L'examen clinique repose sur :

Examen abdominal recherche :

Une masse palpable, une distension abdominale. Selon la littérature [135] une
masse pelvienne retrouvée dans 42 a 54 % des cas, correspondant a une augmentation
du volume utérin ou a une masse pelvienne globale sans que l'utérus soit
individualisable. C*était le cas chez 2 de nos patientes (cas n°5 ; n°8)

L'examen au spéculum et le toucher vaginal :

Permet de mettre en évidence des masses polypoides intra-utérines accouchée
par le col, pour les sarcomes a développement endocavitaire, ou une lésion cervicale.
[133,136,56]. Dans 78 % des cas, l'utérus apparait augmenté de volume, a contours

irréguliers.
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Nos résultats sont en concordance a ceux retrouvés dans la littérature puisque
60 % des patientes présentaient a I‘examen gynécologique un utérus augmenté de
taille.

Le toucher rectal : est une étape tres importante, il cherche lI‘envahissement de
la cloison recto vaginale, des parametres, et recherche un nodule de cul-de-sac de
douglas en rapport avec une sarcomatose péritonéale. [131,51] Si le diagnostic est
tardif, en phase métastatique, I'examen clinique peut retrouver une ascite, une
hépatomégalie.

En conclusion, les symptomes et les signes physiques qui guident le diagnostic
et justifient la réalisation d'examens paracliniques sont aspécifiques. Le diagnostic
préopératoire de sarcome utérin n'est donc pas facile. Il est donc important de
réaliser, des les premiers symptomes, les examens complémentaires et prélevements
histologiques adéquats, afin de ne pas ignorer le diagnostic de sarcome utérin et de

recommander d'emblée le traitement chirurgical approprié.
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lll. Biologie :

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

He et collaborateurs en 2011[137], puis Moore et al. en 2012 [138] ont signalé
que les léiomyomes utérins sont associés a des niveaux élevés de CA-125 et selon
eux cela devrait étre pris en compte dans le diagnostic des Iéiomyosarcomes utérins.

Dans I‘étude de Duk et collaborateurs [139], 40% des patientes diagnostiqués
comme sarcome utérin prouvé histologiquement avaient des niveaux élevés de CA-
125 avant le début du traitement. Pourtant, en immunohistochimie aucun sarcome
utérin n‘exprimait le CA-125, et la positivité n'a été examinée que dans la partie
épithéliale des carcinosarcomes.

De plus, la lactate déshydrogénase (LDH) est une enzyme de fermentation de
I'acide lactique qui peut étre utilisée comme marqueur utile pour le diagnostic du
sarcome utérin (principalement le Iéiomyosarcome). En fait, Goto et ses collegues
[140] ont certifié que des taux sériques élevés de LDH combinés a un examen
dynamique par résonance magnétique sont le meilleur engin pour différencier le

[éiomyosarcome des fibromes.

IV. Imagerie:

Introduction :

L’imagerie peut aider au diagnostic préopératoire car la recherche d’anomalies
pouvant faire suspecter un sarcome est primordiale avant d’envisager un traitement
chirurgical focalisé d’un léiomyome utérin. En effet, 0,2 a 0,7 % des lésions traitées

avec le diagnostic préopératoire de fibrome se révelent étre des sarcomes utérins.
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Les méthodes d'imagerie telles que l|'échographie, le doppler couleur, la
tomodensitométrie (TDM) et I'imagerie magnétique (IRM), peuvent apporter quelques
éléments orientant vers la nature sarcomateuse d‘une lésion. Cependant, aucune

méthode ne peut conduire a un diagnostic préopératoire précis.

Echographie :

La Contribution de |‘échographie est trés restreint en matiere de sarcomes
utérins. En effet, il n‘existe pas de signe échographique caractéristique du sarcome
utérin, il s‘agit le plus fréeguemment d‘une atteinte hétérogene a double composante
solide et kystique non spécifique. [140-142]

Le diagnostic des sarcomes du stroma endométrial peut étre douteux en
particulier chez les femmes en age de procréer car la probabilité d‘une tumeur
maligne chez cette tranche d‘age est souvent négligée.

Plusieurs recherches dont celle de Kim et al [143] considerent 4 aspects
échographiques qui doivent suggérer le diagnostic de sarcome du stroma
endométrial :

— Une masse polypoide avec une extension myométriale nodulaire.

— Une masse intra-murale aux contours irréguliers.

— Une grande masse intra-utérine hétérogene aux limites irrégulieres.
— Un épaississement myométrial diffus.

Certains aspects moins courants peuvent étre rencontrés comme |’existence de
calcification curviligne dans un sarcome du stroma endométrial indifférencié décrite
par Gokhan et coll, ou encore un aspect kystique. [141,142,143,144]

En revanche, pour les |léiomyosarcomes, 'aspect échographique est beaucoup
moins évocateur car ils sont difficilement identifiables des léiomyomes ou méme

d'une adénomyose. [145]
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Les Iéilomyosarcomes sont vus comme une grande masse hétérogene déformant
I'architecture utérine ; entourées d‘un myometre aminci et contenant des zones de
nécrose et d’hémorragie. Une vascularisation accrue a I'écho doppler suggere une
suspicion de malignité. [146]

Un constat ressort systématiguement dans les LMS c‘est |‘absence de
calcifications. [146]

Les sarcomes du stroma endométrial (ESS) ont un aspect non spécifique a
I'échographie, apparaissant comme une masse endométriale hypoéchogene
hétérogene avec une extension myométrial importante et des arteres intra Iésionnelles
a faible résistance a I'échographie Doppler.

La détection de faibles résistances a I'écoulement dans les artéres intra
I[ésionnelles et l'identification de changements structurels dans le myometre entourant
la tumeur ont été démontrées comme étant utiles pour suggérer une malignité et pour
aider a la stadification préopératoire.

Le diagnostic définitif de tout sarcome utérin basé sur I'échographie seule est

impossible nécessitant souvent le recours a d'autres examens complémentaires.

Figure 41 : Aspect échographique d‘un sarcome du stroma endométrial indifférencié
: Masse hypoéchogéene hétérogene aux limites irrégulieres avec infiltration

myomeétriale nodulaire. [144]
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Figure 42 : Aspect échographique d‘un sarcome du stroma endométrial : Masse
hétérogenel137/58mm [144]

Figure 43 : Aspect échographique d‘un LMS : image pelvienne echogéene hétérogene
faisant 107/86 mm [143]

Figure 44 : Aspect échographique d‘un LMS (a), et d‘un sarcome du stroma
endomeétrial (b) [143]

M.Yassine DABIR 105



Les Sarcomes Utérins Thése N°041/22

Echographie doppler :

La pathologie tumorale utérine profite du doppler pour une étude
morphologique de la vascularisation tumoral décrivant l‘intensité et la position de
celle-ci mais aussi I‘observation des flux intravasculaires permettant la distinction
entre pathologies malignes et bénignes.

Hata [147] a signalé que le pic de vélocité systolique PVS dans les lésions
sarcomateuses était significativement plus élevée que celle des Iésions
[éiomyomateuses et il n'y avait aucune de différence dans l'indice de pulsation IP ni
IR.

Tandis que Sase et al. [148] n’apportent aucune différence des IR, IP, PVS entre
les deux lésions ; en revanche ils remarquent un flux vasculaire plus important dans
les sarcomes.

Le doppler couleur endovaginal retrouve dans 88% des léiomyosarcomes
utérins, des signes de néovascularisation aussi bien au centre de la tumeur qu‘en
périphérie. [149]

Pour Kurjak et al [150], lorsqu’ une valeur seuil d‘IR < 0.40 est pratiquée, la
sensibilité de cette technique pour distinguer les sarcomes des fibromes est de
90.82% avec une VPP de 71.43% et une VPN de 99.96%.

Szabo et al. [149] ont comparé les index et le doppler couleur de 129 patientes
(117 fibromes et 12 sarcomes prouvés - 5 ESS, 4 CS, 3 LMS) sans trouver de caracteres
permettant de les différencier.

Aviram et al., [146] en 2005, ont montré sur une série de 111 patientes (98
fibromes, 6 léiomyosarcomes, 7 carcinosarcomes) qu’il n’y avait pas de différences
morphologiques entre les trois types de Iésions ou de différences concernant les index
doppler entre fibromes et [éiomyosarcomes. Entre les fibromes (index de résistance :

0,59 +/- 0,01) et les carcinosarcomes (index de résistance : 0,41 +/- 0,06),

M.Yassine DABIR 106



Les Sarcomes Utérins Thése N°041/22

la différence était significative et les auteurs jugeaient que le doppler pouvait
aider a différencier ces deux types de lésions. L’échographie doppler ne permet pas
non plus de différencier les ESS des lésions de I’endometre et, la encore, il s’agit le
plus souvent d’un diagnostic histologique.

Dans notre série, les résultats de |‘échographie doppler ont été rapportés chez
6 patientes dont 3 étaient en hypervascularision. L‘IR n‘a pas été calculé.

Jusqu‘a présent, les données obtenues par le doppler couleur bidimensionnel
sont décevantes. Derniérement, une nouvelle technique est apparue, c‘est
I‘angiographie par couplage de I‘écho 3D au doppler puissance (3D-PDA). Du fait de
sa sensibilité et de son objectivité, Ce programme d‘imagerie pourrait donner un acces
a des nouveaux horizons. En effet il surmonte avec succes certaines limitations de
I‘échographie en mode B et du doppler puissance avec une appréciation plus objective
de la vascularisation utérine et du volume tumoral en calculant automatiquement les
éléments suivants :

e l‘index de vascularisation (VI) : qui reflete la densité des vaisseaux dans un
volume étudié,

e l‘index de flux (FI) : évalue l‘intensité des flux sanguins,

e l‘index de perfusion (VFI) : produit des deux précédents représentant la

perfusion du tissu ou de la tumeur. [145,151]

En 2009, Alcazar et ses collaborateurs [152] ont signalé que le volume de I'endometre,
VI et VFI étaient significativement plus élevés dans les affections malignes vs
bénignes. Peu d‘études se sont focalisées sur les bénéfices du 3D-PDA dans le
diagnostic préopératoire des sarcomes utérins car leur incidence est tres minime. Les

premiers résultats sont encourageants mais doivent étre validés.
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Figure 45 : Images échographiques de sarcomes utérins : myometre visible normal
(fleches jaunes) (ac), présence d’une échogénicité inhomogene du tissu solide (a,b,d)
contenant des zones kystiques (c), avec des bords tumoraux irréguliers (b) et une

vascularisation modérée ou riche (d). [146]

Figure 46 : Images échographiques de trois Iéiomyosarcomes (a-c) et images

Doppler couleur correspondantes montrant une vascularisation riche (d), modérée
(e) et minimale (). [146]
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Figure 47 : Images échographiques de trois sarcomes du stroma endométrial (a-c) et
images Doppler couleur correspondantes montrant une vascularisation modérée
(d,e) et minimale (f). [146]

Figure 48 : Léiomyome dégénératif chez une femme de 31 ans. A. L'échographie
transabdominale montre une grande masse échogene hétérogene au sein d'une
modification kystique interne ou d'une nécrose (fleche). B, I'échographie Doppler
montre une augmentation suspecte de la vascularisation intralésionnelle (fleche). C,
I''IRM sagittale pondérée en T2 montre une grande masse hétérogene (M) avec un

changement kystique central a haute intensité de signal (fleche). [145]
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Figure 49 : Sarcome du stroma endométrial chez une femme de 73 ans. A
L'échographie transabdominale montre une grande masse utérine échogéne
hétérogene. B, I'échographie Doppler montre une augmentation suspecte de la
vascularisation intralésionnelle périphérique (fleche). C, TDM montre une grande

masse hétérogeéne (M). [145]

Figure 50 : Dispersion aléatoire des néovaisseaux démontrée par le Doppler couleur

chez une patiente porteuse de sarcome utérin diagnostiqué prospectivement.

M.Yassine DABIR 110



Les Sarcomes Utérins Thése N°041/22

Hystéroscopie :

Faite sous anesthésie, elle peut étre diagnostique ou thérapeutique, elle peut
étre indiquée dans le bilan de métrorragies ou pour faire une biopsie dirigée.

Les signes sont peu spécifiques, elle peut montrer des aspects variables d‘une
tumeur polypoide siege de végétations ou des bourgeonnements irréguliers avec des
remaniements nécrotico hémorragiques. [153,154]

L‘aspect endoscopique est rarement évocateur de sarcome, c‘est le résultat
anatomopathologique des biopsies réalisées au cours de l‘examen qui pose le

diagnostic. [153,154]

Elle a été réalisée chez 3 de nos patientes, dont les signes sont peu.

Figure 51 : aspect hystéroscopique d’un léiomyosarcome : Hypertrophie jaunatre

irréguliere latéralisé au niveau de paroi gauche avec aspect chevelu tres suspect
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Imagerie par résonnance magnétique (IRM) pelvienne :

Technique de réalisation des examens IRM

L’examen est réalisé en décubitus avec une antenne de surface (phased array),
vessie en semi-répletion. Le champ d’exploration doit couvrir le pelvis et I’|abdomen
jusqu’a la veine rénale gauche incluse. Il peut étre utile de limiter les mouvements
intestinaux par I’administration de 1 mg de glucagon avant I’examen s’il n’y a pas de
diabete.

Aucune des séquences n’est réalisée en saturation de graisse : perte
d’information au niveau de la zone jonctionnelle, au niveau du stroma du col utérin,
au niveau ganglionnaire et perte des informations apportées par I’hétérogénéité du
signal.

Trois séquences SE en T2 sont réalisées (coupes de 4-5 mm d’épaisseur,
matrice supérieure a 300, FOV de 30 a 40 cm) dans les plans axial, coronal et sagittal
du bassin permettant le bilan global locorégional et le repérage de la totalité de la
zone jonctionnelle. Sur les séquences en pondération T2, 'endometre normal est en
hypersignal, la zone jonctionnelle en hyposignal et le signal du myometre est de signal
intermédiaire, plus ou moins homogene.

Puis, on procede a une étude dynamique apres injection de gadolinium (écho
de gradient, matrice 256) : plan perpendiculaire a I’endomeéetre et aux zones de
mauvaise délimitation de I'interface myometre-endometre, qui consiste en six
séquences de 20 secondes, toutes les 30 secondes, l'injection (3-4 cc/sec) étant
réalisée entre la premiere et la deuxieme séquence.

La prise de contraste de I’endometre normal reste inférieure a celle du
myometre. Une séquence dans le plan sagittal avec les mémes parametres est réalisée

ensuite. L’étude dynamique améliore I’évaluation de I'infiltration du myometre.
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Role de I'IRM :

L’examen de premiere intention a réaliser devant une symptomatologie
pelvienne, et a fortiori devant des métrorragies post-ménopausiques, est une
échographie pelvienne. La réalisation d’une IRM est souvent secondaire a cette
échographie soit pour réaliser le bilan d’extension local d’une Iésion maligne soit pour
préciser I'origine et I'aspect d’'une anomalie détectée, notamment quand les lésions
sont volumineuses. L’IRM n’est pas tres fiable pour le diagnostic différentiel des
l[ésions bénignes ou malignes de I'utérus [155], et il est difficile de les distinguer tant
au niveau du myometre (léiomyomes ou léiomyosarcomes) que de I’endometre
(adénocarcinome, carcinosarcomes). En revanche, en cas de lésion histologiquement
prouvée, elle permet de réaliser au mieux le bilan d’extension locale et locorégionale.
[156]

L‘aspect IRM typique des sarcomes utérins est celui d‘une volumineuse masse
utérine qui présente un signal intense ou modéré en séquence pondérée T2, et un
hyposignal en T1. L‘existence d‘une prise de contraste supérieure a celle du myometre
a 60 secondes, hétérogene, avec des plages nécrotiques est un argument en faveur
d‘une origine sarcomateuse.

Quelques différences dans les aspects IRM des sous- types des sarcomes
utérins peuvent aider au diagnostic différentiel. Les criteres IRM qui permettraient de
différencier les léiomyosarcomes des |éiomyomes bénins restent a identifier
clairement.

L'aspect IRM Pour LMS : se manifestent généralement par une masse

myomeétriale infiltrée de grande taille d'hypointensité hétérogene sur les images
pondérées en T1, avec des marges irrégulieres et mal définies.

Sur les images pondérées en T2, ils présentent généralement une intensité de
signal intermédiaire a élevé, avec une hyperintensité centrale indiquant une nécrose

étendue (présents dans >50% des cas).
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L'hémorragie est fréquente, et des foyers de calcifications peuvent étre
présents. Apres l'administration de produit de contraste, ils présentent un
rehaussement hétérogene précoce, dii aux zones de nécrose susmentionnées.

Les léiomyosarcomes sont généralement plus grands et présentent une
croissance plus rapide que les léiomyomes [157]. D'un autre coté, les l[éiomyomes
bénins communs peuvent présenter des zones d'augmentation de l'intensité du signal
sur les images pondérées en T2, en raison de divers types de dégénérescence ou
d'altération cellulaire. Certains auteurs ont suggéré la présence de marges
irrégulieres, de nécrose et de croissance rapide comme les caractéristiques les plus
suggestives de malignité. [158]

IRM de diffusion (DWI) a le potentiel de délimiter les lésions malignes comme
des zones hyperintenses avec un excellent contraste tissulaire, fournissant des
mesures quantitatives du coefficient apparent de diffusion (ADC).

Tamai et al. [159] ont rapporté des différences significatives dans les valeurs
moyennes du coefficient apparent de diffusion (ADC) de la éiochromatographie.

Namimoto et al. ont montré que le chevauchement des valeurs ADC entre les
léiomyosarcomes et les léiomyomes ordinaires (attribué au " T2 blackout effect "),
c'est-a-dire a I'hypointensité sur I'IlRD causée par I'hypointensité sur les images
pondérées en T2 pouvait étre en faveur de I'absence d'un lien entre les deux.

Thomassin-Naggara et al. [160] ont rapporté qu'en combinant I'analyse de
I'intensité du signal T2 et ADC, I'IRM a atteint une précision de 92,4 % pour distinguer
les tumeurs bénignes des tumeurs myométriales incertaines ou malignes. lls ont donc
conclu que IRM de diffusion (DWI) peut limiter les erreurs de diagnostic des sarcomes
utérins.

IRM de diffusion (DWI) devrait étre le premier critére pour aider les radiologues

a caractériser une tumeur utérine unique.
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Sur la base de ces résultats, l'utilisation de la IRM de diffusion doit étre
recommandée dans le cadre de |ésions myométriales, en particulier lorsque l'intensité
du signal est élevée sur les images pondérées en T2.

L'aspect IRM Pour /e ESS : I'IRM peut étre un outil puissant dans la gestion de

ces tumeurs, en permettant la caractérisation du stade initial et en fournissant
également une différenciation du carcinome de I'endometre. [157]

L'ESS apparait plus fréiguemment comme une masse endométriale polypoide,
avec un signal faible sur les images pondérées en T1 et un signal T2 élevé de facon
hétérogene. [157,161,162]

Elle présente généralement une atteinte du myometre, soit nettement délimitée,
soit plus diffuse et destructrice (cette derniere est beaucoup plus fréquente dans le
cas des ESS).

Ces tumeurs ont une tendance a l'invasion lymphatique et vasculaire et
présentent les caractéristiques suivantes :

» Des bandes d'extension vermiformes de faible intensité de signal dans les zones
d'atteinte myométriale sur les images pondérées en T2 ("bag of worms"),
correspondant a des faisceaux préservés de myometre [158,157,161,162-164]

= Apres I'administration du produit de contraste, le rehaussement est modéré et

généralement hétérogene. [157,162]

= Comparé au carcinome de I'endometre, le ESS présente généralement une taille
plus grande, un rehaussement plus important, une marge irréguliere, une
extension nodulaire dans le myometre due a I'extension de la tumeur le long
des vaisseaux et des lymphatiques. [157,158,162,163]

Rarement, I'ESS peut apparaitre comme une masse myométriale imitant un

[éiomyome intramural avec dégénérescence kystique.
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Dans ces cas, les ESS intramyométriales peuvent étre différenciées en fonction
de : leur croissance rapide et invasion des tissus, leur faible degré de rehaussement,
invasion lymphatique et vasculaire, incidence plus élevée de nécrose, un bord
périphérique hypointense sur les images pondérées en T2 et d'un rehaussement
irrégulier de la marginale. [157,161,162,165]

Les métastases lymphatiques sont observées chez 10% des patients, étant plus
fréquentes localement dans le pelvis ou le vagin, puis dans le parenchyme pulmonaire.
[157]

L'aspect IRM pour les Adénosarcomes . se présente typiquement comme une

grande masse polypoide bien délimitée apparaissant dans la cavité utérine et faisant
saillie a travers le col utérin, provoquant un élargissement marqué de l'utérus avec un
myometre fin. [157,166,167]

Cette masse polypoide présente généralement un aspect multi-kystique, avec
plusieurs composantes solides hétérogenes remplissant la cavité utérine, et peut
reproduire I'aspect de la maladie trophoblastique gestationnelle. [157,166]

Sur les images pondérées en T2, de petits foyers hyper-intense peuvent étre
vus disséminés dans la masse, représentant des composants épithéliaux glandulaires
ou une nécrose. [168,169]

Apres I'administration de gadolinium, on observe un rehaussement hétérogene,
les composantes solides de la masse présentent un rehaussement similaire a celui du
myometre. [157,166,167]

L'Adénosarcome avec excroissance sarcomateuse peut présenter une invasion
du myometre et des zones d'hémorragie et de nécrose. Cependant, sur I'IRM de
diffusion (DWI), il présente généralement une intensité de signal relativement faible

sur une valeur b élevée, reflétant leur nature de bas grade. [167,169]
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Figure 52 : Léiomyosarcome chez une femme de 50 ans. C, I'lRM pondérée en T1
axiale montre une masse avec une intensité de signal élevée (fleche), manifestant
une hémorragie. L'IRM pondérée en T2 axiale (D) et sagittale (E) montre une grande
masse hétérogene (M) avec une partie solide a haute intensité de signal (fleche). F,
IRM sagittale pondérée en T1 rehaussée montre une masse rehaussée (M) avec une

partie sans rehaussement (fleche) manifestant une nécrose. [158]
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FIGURE 53 : Sarcome du stroma endométrial chez une femme de 58 ans. L'IRM
pondérée en T2 sagittale (B) et axiale (C) montre une grande masse endométriale
hétérogene (M) avec une marge irréguliere et une invasion myomeétriale, suggérant
une tumeur utérine maligne. D, I'IRM pondérée en T1 axiale montre une grande
masse endométriale hétérogene (M) avec une intensité de signal élevée (fleche),
manifestant une hémorragie. E, IRM pondérée en T1 sagittale rehaussée montre une
grande masse (M) avec une partie kystique ou une nécrose et une partie solide
rehaussée (fleche). [158]
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Figure 54 : Imagerie d’un Iéiomyosarcome utérin chez une patiente de 56 ans,
séquence IRM en pondération T1 (A), T2 (B), diffusion b1000 (C) et T1 avec
suppression du signal de la graisse et injection de gadolinium (D), masse
myométriale a contours bosselés, présentant des plages en hypersignal T1 (fleche)
correspondant a des remaniements hémorragiques, de signal hétérogene en T2 dont
des plages en hypersignal T2 (étoile blanche) non rehaussées apres injection de
gadolinium (étoile noire) correspondant a des zones de nécrose. Cette masse est en

hypersignal diffusion, son rehaussement est hétérogene apres injection. [158]
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Figure 55 : Imagerie d’un l[éiomyosarcome utérin chez une patiente de 60 ans.
Séquence IRM axiale en pondération T2 (A), diffusion b1000 (B) et T1 avec
suppression du signal de la graisse et injection de gadolinium (C). Cette tumeur se
présente par une masse myométriale mal limitée de signal hétérogene en T2 (A)
contenant de vaste plage nécrotique en hypersignal T2 non rehaussé apres injection

(C) et dont certaines portions sont en franc hypersignal diffusion. [158]

Figure 56 : Imagerie d’un sarcome du stroma endométrial de bas grade chez une
patiente de 62 ans, séquence IRM en coupe axiale T1 (A), sagittale T2 (B), axiale T1
avec suppression du signal de la graisse et injection de gadolinium (C). Cet examen

montre une masse polypoide endocavitaire a contours irréguliers, présentant des

plages en hypersignal T1 (étoile blanche) correspondant a des remaniements
hémorragiques, de signal hétérogene en T2 et fortement rehaussée apres injection

de gadolinium. [158]
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Figure 57 : Aspect d‘un sarcome utérin a I'‘IRM de diffusion : Volumineux sarcome
utérin. Hétérogene en T2 en raison de |I‘abondance de la nécrose (A); La portion
charnue périphérique prend le contraste en T1 3D apres injection de chélate de

gadolinium (B) et fait I'‘objet d‘une restriction de diffusion sur la DWIBS (b 1000) avec
inversion de I‘échelle de gris (C) ; ADC mesuré a 0,980 +0,248x10—3 mm2/s sur la
cartographie (D). [147]

F = o

Figure 58 : Coupe sagittale d‘IRM. Elargissement massif de I‘utérus par une masse
avec une zone centrale irréguliere hypointense suggérant une masse tumorale

nécrosée (léiomyosarcome) [159]

M.Yassine DABIR 121



Les Sarcomes Utérins Thése N°041/22

Figure 59 : Patiente de 52 ans porteuse d‘un ESS ; 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 ESS. (B). En séquence T2

Le SSE parait hétérogene. [159]

Figure 60 : Coupe axiale d‘IRM en T1. Masse rehaussée de facon hétérogene par le
PDC (fleches noires) et occupant la totalité de la paroi myométriale (Sarcome
indifférencié) [159]
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On note que les 4 patientes ayant bénéficié d‘une IRM dans notre série
présentaient toutes des aspects radiologiques retrouvés dans la littérature a savoir un
processus lésionnel du corps utérin se rehaussant de facon modérée a intense et
hétérogene avec des zones de nécroses et d’hémorragies, mais le diagnostic de
sarcome n’a été évoqué dans aucun cas.

L‘IRM s‘est imposée depuis plusieurs années comme |‘examen d‘imagerie de
seconde intention dans la majorité des indications d‘imagerie pelvienne féminine.

Néanmoins, le caractere exclusivement morphologique des informations
apportées par les séquences classiques peut limiter I‘analyse, tant sur le plan de la
détection et de la caractérisation tumorale, que pour le suivi des patientes au cours
et au décours des traitements.

Les techniques d‘imagerie fonctionnelle en IRM, dominées par |‘imagerie de
diffusion et les acquisitions dynamiques, représentent un outil diagnostique capital
en radiologie depuis de nombreuses années, mais des progres techniques récents ont
permis leur application en pathologie pelvienne.

En effet, I'IRM de diffusion optimise la détection des Iésions tumorales utérines
de petite taille et permet une meilleure caractérisation tumorale permettant
notamment de différencier un myome remanié d‘un sarcome utérin. Enfin, I'lRM de
diffusion serait également utile pour I‘évaluation d‘une réponse précoce au traitement
radio-chimiothérapique des tumeurs utérines. [170,171]

Tomodensitométrie :

Une tomodensitométrie n'est pas le meilleur test pour explorer la pathologie de
['utérus, mais il est généralement plus facile et plus accessible d'effectuer une
tomodensitométrie qu'une IRM. [173]

Hormis les aspects de faible densité du processus tumoral et les zones de

nécrose révélées par la présence d‘air et/ou de zones irrégulieres de faible densité
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dans la masse [172,174], il n‘existe pas de caractéristiques TDM spécifiques au
sarcome utérin pouvant aider au diagnostic différentiel. [172]

Le scanner est peu adapté pour la détection tumorale et la caractérisation des
tissus. Par ailleurs ; Il permet de préciser le rapport entre la tumeur et les organes
voisins, d'explorer les aires ganglionnaires et de suspecter une carcinose péritonéale.

Les scanners sont particulierement utiles pour évaluer l'extension,
notamment au niveau de I’étage thoracique.

Dans notre étude 5 patientes ont bénéficié d’un Scanner objectivant :

— Volumineuse masse ovarienne gauche qui présente en bas un contact intime
avec la vessie et |'utérus qui refoule en post et en arriere compression totale de
la VCI et refoule l'aorte vers le coté gauche (cas n°: 1).

— L'utérus est de taille normale, de contours irréguliers, de rehaussement
hétérogene aprés contraste, siege au niveau de son fond d’une masse tissulaire
avec une importante infiltration de la graisse pelvienne (cas n°: 3).

— volumineuse masse utérine corporéo-fundique postérieure, hétérogene, au
contact de la séreuse et de ’endometre, qui est épaissi et qui vient au contact
de quelques anses gréliques (cas n° : 5).

— Masse utérine hétérogene qui envahit le myometre par endroit sans
dépassement évident de la séreuse (cas n° : 6).

— masse tumorale pelvienne médiane retro vésicale présentant un contact intime
avec la paroi postérieure de la vessie et antérieure du rectum sans liseré
graisseux de séparation (cas n°: 10).

Le TDM ne permettait pas de poser le diagnostic dans notre étude.
Mais l'exploration de la masse pelvienne proprement dite est moins précise

qgu'en IRM et la différence entre un [éiomyome et Iéiomyosarcome reste difficile.
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Figure 61 : Aspect TDM d‘un sarcome du stroma endométrial mimant une
pathologie myomateuse bénigne. B : Vessie Coupe scannographique apres injection
de produit de contraste chez une patiente de 40 ans montrant une masse
myométriale hypodense relativement bien limitée (Fleches) en faveur d‘un fibrome
interstitiel, I'examen anatomopathologique de la piece d‘hystérectomie concluait a
un ESS de bas grade. [172]

Figure 62 : coupe transversale tomodensitométrique abdomino-pelvienne montrant
la masse utérine avec la composante kystique [fleches pleines] et l'inclusion

péritonéale [fleches vides]. [172]
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V. Algorithme pré-opératoire pour le diagnostic de LMS :

Les léiomyomes utérins, plus communément appelés fibromes, sont des
tumeurs bénignes des muscles lisses de 'utérus, qui peuvent provoquer une pression,
des saignements menstruels abondants, des douleurs pelviennes ou étre
asymptomatiques [175]. Habituellement identifiés chez les femmes en age de
procréer, les léiomyomes sont fréquents, avec une prévalence rapportée allant de 25
a 77 %[176], et leur incidence augmente avec l'age [177].

Une tumeur maligne utérine rare, le léiomyosarcome utérin (LMS) partage de
nombreuses caractéristiques communes avec les léiomyomes utérins bénins. Le LMS
représente environ 1 a 2 % des tumeurs malignes de 'utérus avec une prévalence de
0,64 pour 100 000 femmes [178]. Cependant, l'incidence de LMS chez les femmes
subissant une hystérectomie pour suspicion de léiomyome est beaucoup plus élevée,
a 1 pour 1000 [179]. Bien que le LMS survienne plus fréquemment chez les femmes
ménopausées et les femmes préménopausées, les principaux symptomes associés au
LMS comprennent : les saignements, douleurs et pressions pelviennes, la
symptomatologie clinique est donc partagée avec les léiomyomes [175,177,178].

Le diagnostic préopératoire du LMS est difficile et il n'existe actuellement aucun
outil de diagnostic fiable suffisamment sensible pour différencier le LMS des
[éiomyomes utérins bénins [180]. La plupart des femmes atteintes sont ainsi
diagnostiquées en postopératoire apres examen histologique de 'utérus [181], ce qui
entraine un traitement retardé et/ou inapproprié. Les léiomyomes utérins sont
souvent traités de maniere conservatrice, en mettant l'accent sur le controle des
symptomes, ou avec des procédures chirurgicales/non chirurgicales mini-invasives et
limitées pour préserver la fertilité, telles que I'embolisation de I'artere utérine [182] et
la myomectomie. Cependant, tous les traitements conservateurs ci-dessus

permettent une progression de la maladie dans un LMS mal diagnostiqué et peuvent
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contribuer a une réduction supplémentaire de la survie au cancer (taux de survie 12-
25% a 5 ans) [179,183,184].

Le léiomyome utérin est l'indication dans environ 30 a 42 % de toutes les
hystérectomies réalisées pour des affections bénignes [185], et la voie laparoscopique
est préférée pour réduire la morbidité chirurgicale associée et le temps de
récupération [186]. Cependant, une approche laparoscopique peut nécessiter le
morcellement des plus gros fibromes utérins [187]. Si elle est réalisée sur un LMS non
diagnostiqué, cela présente un risque de dissémination, conduisant a un
surclassement iatrogene de la malignité [188], une survie sans maladie plus faible et
un taux de survie globale plus faible (10,8 mois contre 39,6 mois).

Un diagnostic préopératoire précis du LMS utérin est nécessaire pour améliorer
les résultats pour les femmes atteintes du LMS, et les recherches dans ce domaine
sont limitées. L'échographie transvaginale (TVUS) est fréquemment la premiére
modalité d'imagerie utilisée pour étudier la pathologie utérine ; cependant, la
sensibilité pour détecter le LMS est faible, principalement en raison de similitudes
d'aspect échographique avec les [éiomyomes [189,190].

Certaines caractéristiques d'imagerie sur la tomodensitométrie (TDM) ou
I'imagerie par résonance magnétique (IRM) qui sont considérées comme suggérant
une malignité ont été étudiées [191-193]; cependant, les caractéristiques d'imagerie
qui sont hautement prédictives de LMS restent largement indéfinies. Des niveaux
élevés de biomarqueurs tumoraux, lI'antigene du cancer 125 (CA-125) et la lactate
déshydrogénase (LDH) peuvent étre associés a une malignité, et ils sont souvent
utilisés dans l'investigation du LMS malgré une sensibilité et une spécificité médiocre
[194,195]. Il existe des données publiées limitées sur l'utilisation du diagnostic de
biopsie endométriale de LMS, cependant, certaines études rapportent une précision
diagnostique allant jusqu'a 64% dans LMS [196]. Il existe des preuves de ['utilisation

de ces investigations multiples en conjonction les unes avec les autres pour
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augmenter la valeur diagnostique prédictive du LMS [197]. 7 variables préopératoires
peuvent étre utilisé pour stratifier leur risque de diagnostic de maladie maligne LMS,
pour envisager des investigations plus poussées et spécialisées telles que I'IRM.

Conformément a la littérature, les [éiomyomes étaient plus fréquents chez les
femmes préménopausées que chez les femmes ménopausées dans une étude du
Liverpool Women's National Health Service (NHS), tandis que la tendance inverse a été
observée dans les LMS [177,179]. Par conséquent, la présentation simultanée de PMB
et de pression indique la nécessité d'une enquéte plus approfondie, avec LMS comme
diagnostic différentiel. Selon une étude de NHS réalisé entre 2010 et 2019, ils ont
trouvé que le statut postménopausique était significativement associé a LMS. Lorsque
les femmes plus agées, en particulier celles de plus de 60 ans, qui présentent une
décennie ou plus apres la ménopause, avec un utérus hypertrophié, une tumeur
maligne est systématiquement envisagée, car les léiomyomes symptomatiques ne
sont pas fréquemment observés dans ce groupe d'age.

Des analyses de sang sont souvent réalisées en préopératoire en cas de
suspicion de léiomyome/LMS [198], mais leur intérét pour différencier les deux
diagnostics n'est pas encore totalement élucidé. Les données du Liverpool Women's
National Health Service (NHS) concernant la méme étude réalisée entre 2010 et 2019
ont démontré qu'un faible taux d'Hb sont significativement associés a la LMS. La
découverte d'une augmentation du nombre de neutrophiles associée au LMS est
conforme aux études publiées, qui rapportent un rapport neutrophiles/lymphocytes
élevé dans le diagnostic préopératoire du LMS [199,200].

De plus, des résultats préopératoires d'un rapport neutrophiles/lymphocytes
élevé ont été associés avec un mauvais pronostic dans d'autres sarcomes des tissus
mous, et significativement associé a la taille de la tumeur 25 cm [201]. Une explication
claire du role de la neutrophilie dans les sarcomes des tissus mous tels que le LMS n'a

pas encore été élucidée ; cependant, certains ont proposé des théories incluant la
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capacité des neutrophiles a produire des facteurs proangiogéniques [202,203],
permettant la croissance tumorale et I'angiogeneése. Il existe peu de données publiées
sur le role prédictif du CA-125 dans le LMS. Certaines études rapportent un role
potentiel dans le diagnostic différentiel entre les stades précoces et avancés et la
survie [204,205] et d'autres études plus importantes ne rapportant aucune valeur
prédictive pour le CA-125 dans les LMS et aucune association entre les stades [195].

Etant donné que le LMS utérin provient de la couche myométriale musculaire
profonde de l'utérus plutot que de I'endometre superficiel et facilement accessible,
une biopsie de I'endometre est considérée comme ayant une valeur clinique limitée.
Bien qu'il existe des études faisant état d'une faible sensibilité dans la détection du
LMS dans la biopsie de I'endometre [175,207,208], Les données du Liverpool Women's
National Health Service (NHS) suggerent que la découverte de cellules atypiques ou de
néoplasie (sans origine connue) sur la biopsie de I'endomeétre est significativement
associée au LMS et susceptible d'avoir une certaine valeur clinique dans le diagnostic
préopératoire. Les résultats de I’étude menée par (NHS) sont cohérents avec une vaste
étude rétrospective rapportant un prélevement endométrial préopératoire qui
suggeérait une tumeur invasive dans 86 % et prédisait correctement le diagnostic
histologique dans 64 % [197].

Il n'existe actuellement aucun critere radiographique validé pour différencier un
[éiomyome d'un LMS [198,209]. L'IRM est considérée comme ayant une précision
diagnostique modérée dans le LMS [182,210] et peut identifier les caractéristiques
discriminantes du LMS telles que la dégénérescence ou I'hémorragie dans la masse
utérine [211]. Bien que certaines études rapportent que I''lRM pondérée en diffusion
peut différencier les deux maladies avec une sensibilité élevée [212], elle n'est pas
universellement disponible, et en outre, des études robustes plus récentes ont
identifié que I''RM avec contraste a une plus grande précision diagnostique en

référence a léiomyomes et LMS [213].
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En accord avec plusieurs autres études, Les données du Liverpool Women's
National Health Service (NHS) concernant I’étude réalisée entre 2010 et 2019 ont
montré qu'un plus grand diametre de la plus grande masse utérine de >10 cm était
associé au LMS [184,198,214]. Une masse < 10 cm était plus susceptible d'étre un
[éiomyome. Il existe des preuves contradictoires sur |'efficacité du taux de croissance
tumorale dans la différenciation entre le léiomyome et LMS [198,206], et cela n'a pas
été analysé dans cette étude.

Au total : Le diagnostic précoce du léiomyosarcome utérin (LMS) rare et
potentiellement mortel est essentiel pour un traitement rapide, afin d'améliorer la
survie. L’étude observationnelle rétrospective réalisée au niveau du Liverpool Women's
National Health Service (NHS) Foundation Trust, entre 2010 et 2019 a évalué I'utilité
diagnostique prédictive de 32 variables préopératoires chez 190 femmes ayant subi
une hystérectomie, avec un diagnostic postopératoire de léiomyome (n = 159) ou de
LMS (n = 31). Un total de 7 variables préopératoires étaient associées a une probabilité
accrue de LMS, y compris le statut post ménopausique (p < 0,001, OR 3,08), les
symptomes de pression (p = 0,002, OR 2,7), les saignements post ménopausiques (p
= 0,001, OR 5,01), nombre de neutrophiles 27,5 x 10°9/L (p < 0,001, OR 5,72), taux
d'hémoglobine < 118 g/L (p = 0,037, OR 2,22), résultats de la biopsie endométriale
d'atypie cellulaire ou de néoplasie (p = 0,001, OR 9,6) et une taille de masse >10 cm
sur l'imagerie radiologique (p <0,0001, OR 8,52).

Cette étude a identifié des variables cliniques préopératoires facilement
disponibles et facilement identifiables qui peuvent étre mises en ceuvre dans la
pratique clinique pour discerner les personnes a haut risque de LMS, pour des
investigations plus approfondies chez les femmes présentant des symptomes de

léiomyome. (Figure 63).
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-Statut post-ménopause

-Pression

-saignement post-ménopause

-Hb (<118g/1)
-Neutrophiles (27.5X10° /L)

-Atypies

-néoplasie

o

IRM pelvien

Figure 63 : Variables préopératoires faisant suspecter un LMS

Tableau 10 : Comparaison des parametres préopératoires entre les groupes

léiomyome et LMS :

Post-ménopause

Pression

Saighement Postménopausique
Atypies/néoplasie

Hb <118 g/I

Neutrophiles > 7.5X109/L

Masse > 10 cm

39(24.7)
24(15.1)
13(33.3)
5(6.5)
28(25)
9(8)
30(29.1)

30(56.7)
31(38.7)
17(82.4)
10(40)
30(56.7)
30(33.3)
27(77.8)

<0.001
0.002
0.001
0.001
0.037

<0.001

<0.001

3.08
2.7
5.01
9.6
2.22
5.72
8.52

LMA : [éiomyome

LMS : léiomyosarcome

OR : Odds ratio
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Tableau 11 : Variables démographiques des patients entre les groupes léiomyome et

LMS
Demographic Subcategory Mo, LMA (%) Mo, LMS (%) p-Value
3140 yvears 11 (6.9 2 (6.5)
Agres 4149 years 90 {54.6) 13 (46.9) 028
=50 years 58 (36.5) 16 (51.6)
White British 141 (88.7) 26 (96.3)
- Aczian British B (3.8) 1(3.7) ~
Ethnicity .
ety Black British 2(1.3) 0 0.53
Other 10 {5.3) L]
<20 4(25) 0
Body Mass Index 20-29 B4 (52.8) 17 (56.7) L&D
(kg/m?) 30-39 62 (40) 10 (33.3) Hhs
=40 3 (5.7} 3 (1)
Mulliparous 109.1) 5 (20)
1 23 (20.9) 21(8)
Parity 2 49 {44.5) 13 (5% 0.44
- 3 21{19.1) 4 (18)
4 5 (4.6) 1i4)
5 2(1.8) 0
Premenopausal 119 (75.3) 13 (34.3)
M sal status P ;
enopausl SENE  postmenapausal 39 (24.7) 17 (56.7) <0.00

LMA = Leiomyoma. LMS = Leiomyosarcoma.

Le diagnostic de sarcome utérin est rarement posé cliniquement ou
radiologiquement. La plupart des diagnostics sont basés sur des pieces opératoires
de myomectomie ou d‘hystérectomie.

Dans notre série, le diagnostic de sarcome utérin était connu en préopératoire
avec une preuve histologique chez seulement 3 patientes grace aux prélevements
histologiques (curetage et hystéroscopie avec biopsie), dans les autres cas, le
diagnostic positif de sarcome a attendu l‘analyse histologique de la piece
d‘hystérectomie.

Cette difficulté a obtenir un diagnostic préopératoire correct des sarcomes a fait

I‘objet de plusieurs études :
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Dans la série de Gonzalez-Bosquet et collaborateurs [215] 52,6 % des cas
attendait I‘analyse histologique de la piece d‘hystérectomie pour le diagnostic de
sarcome utérin, Et dans celle de Nickie-Psikuta [221], regroupant 310 sarcomes
utérins dans 80 % des cas.

Sagae et collaborateurs [216] ont signalé dans leur série que 75% des ESS et 65%
des LMS étaient constatés comme myomes bénins et c‘est [|‘étude
anatomopathologique de la piece opératoire qui a rectifiée le diagnostic.

La contribution des prélevements histologiques au sarcome utérin est encore
tres limitée et le taux de faux négatifs ne peut étre ignoré. La raison de cette faible
sensibilité est que la biopsie endométriale, que ce soit avec une curette tranchante ou
une résection hystéroscopique, ne porte que la muqueuse endométriale, et ne permet
pas de diagnostiquer des sarcomes a développement intramural.

L'incidence de la LMS chez les patientes subissant une hystérectomie pour
suspicion de léiomyome a fait I'objet de multiples études ; par conséquent, dans la
série de Leibsohn et al. [217] Regroupant 1429 patientes ayant subi une hystérectomie
pour fibromes bénins, le taux de LMS était de 0,49 %.

Parker et al, [218] ont retrouvé un seul cas de LMS (taux de 0,08 %) dans leur
série de 1332 patientes opérées pour des pathologies utérines présumées
léiomyomateuses, (dont 371 comportant cette notion d‘augmentation rapide de
volume), et récemment Liang et al. [219] a signalé dans une série de 1297 patientes
qui ont subi une hystérectomie pour des symptomes causés par des LM, I'incidence
de diagnostic a postériori pour LMS était de 0,23%. Cependant, pour les femmes de

plus de 60 ans, ce taux est supérieur a 1%. [220]
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VI.BILAN D'EXTENSION

Du fait de leur agressivité locale et leur potentiel de dissémination précoce, les
sarcomes utérins nécessitent un bilan d‘extension minutieux pour une meilleure prise

en charge thérapeutique.

1. Bilan clinique :

L‘examen clinique compléete et minutieux est réalisé systématiquement avec
une évaluation de I‘état général ; un examen abdominal et gynécologique ; un examen
locorégional (toucher vaginal associé aux palpers abdominaux et un toucher rectal a
la recherche d‘une invasion des parametres) ; la recherche des troubles urinaires ou
de transit et des douleurs osseuses ; l‘auscultation pulmonaire et la palpation des

aires ganglionnaires.

2. Bilan radiologique :

Le rbéle du bilan radiologique est assez limité car la meilleure méthode
d‘évaluation diagnostique reste la laparotomie exploratrice, aussi bien lors du bilan
initial d‘extension que lors du bilan de réévaluation post thérapeutique.

— La radiographie thoracique : Elle est systématique a la recherche d‘images
pathologiques évoquant des métastases pulmonaires. Elle pourrait étre complétée par
une TDM thoracique.

— L‘échographie abdominale : Elle permet assez souvent le diagnostic positif de
I‘extension extra-utérine de la tumeur. Elle permet de rechercher des métastases

péritonéales, hépatiques ou ganglionnaires.
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— La TDM TAP : elle permet d‘apprécier le volume tumoral ; I‘extension régionale aux
parametres, a la vessie et au rectum ; qui permettra de visualiser d'éventuelles lésions
abdominales ou pulmonaires possiblement secondaires a ce cancer.
— IRM lombo-pelvienne avec pour objectifs d'apprécier :

e L’infiltration du myometre I'appréciation du volume tumoral

e La présence d'adénopathies iliaques

e L’atteinte éventuelle du col

e La taille de l'utérus l'atteinte des organes du voisinage et les aires
ganglionnaires lombo-aortiques.
— Bilan radiologique osseux : Comportant des radiographies standards ou une
scintigraphie osseuse.
— Urographie intraveineuse UIV : Indiquée en cas de signes d‘appel urinaires, elle
permet de rechercher des signes d‘envahissement du bas appareil et le retentissement
sur le haut appareil urinaire.
— PET-Scan n'a pas d'indication en premiere intention.
— Par ailleurs, dans le cadre de la découverte ou de la suspicion d'une pathologie
cancéreuse relevant d'une prise en charge chirurgicale, une consultation d'anesthésie,
un bilan nutritionnel (en cas d’obésité), une consultation oncogériatrique en fonction

de I'age de la patiente peuvent étre indispensable a la bonne prise en charge.
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VII. Classification de FIGO 2009 et TNM 2017 (8¢me édition) :

Léiomyosarcome, sarcome du stroma endométrial : [470]

Catégorie | Catégorie | Catégorie | Stades L

Définition

T N M FIGO

T1 NO MO Stade | [Tumeur limitée au corps utérin

Tla NO MO Stade | A | tumeur limitée a ['utérus et < 5 cm

T1b NO MO Stade | B | tumeur limitée a l'utérus et >5 cm

T2 NO MO Stade Il [Tumeur étendue au pelvis

T2a NO MO Stade Il A | atteinte annexielle

T2b NO MO Stade Il B | extension au tissu pelvien extra-utérin

T3 NO MO Stade lll [Tumeur étendue a I'abdomen*

T3a NO MO Stade Ill A | extension abdominale sur 1 seul site

T3b NO MO Stade Il B | extension abdominale sur plus de 1 site

T1, T2, métastase  ganglionnaire  pelvienne
N1 MO Stade Il C _

T3 et/ou lombo-aortique

T4 Tous N MO Stade IV |Localisation ou métastases a distance

T4 Tous N M1 Stade IV A | extension a la vessie et/ou au rectum
métastase a distance
incluant les ganglions extra-

Tous T Tous N M1 Stade IV B

abdominaux

y compris les ganglions inguinaux
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Adénosarcome : [470]

Catégories TNM | Stade FIGO |Définition
T1 Stade IA  [Tumeur limitée au corps utérin
tumeur limitée a la muqueuse de I'endometre ou
Tla Stade IA '
I'endocol
T1b Stade IB tumeur ne dépassant pas la moitié du myometre
tumeur envahissant la moitié ou plus du
Tlc Stade IC .
myometre
T2 Stade Il Tumeur étendue au pelvis
T2a Stade IIA atteinte annexielle
T2b Stade IIB extension au tissu pelvien extra-utérin
T3 Stade Il [Tumeur étendue a I'abdomen
T3a Stade IlIA | extension abdominale sur 1 seul site
T3b Stade IlIB extension abdominale sur plus de 1 site
meétastase ganglionnaire pelvienne et/ou lombo-
NT Stade 1lIC _
aortique
T4 Stade IV |Localisation ou métastases a distance
T4 Stade IVA | extension a la vessie et/ou au rectum
métastases a distance
M1 Stade IVB |incluant les ganglions extra—abdominaux
y compris les ganglions inguinaux
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VIII. _TRAITEMENT :

Les choix thérapeutiques du Sarcome utérin dépendent de la classification
anatomochirurgicale FIGO 2009. Les recommandations ont été actualisées par
I’Institut National du Cancer (INCa) pour les cancers du corps de I’endometre, et ont
établi les regles thérapeutiques et indications a suivre en général dans le cadre des
sarcomes utérins, ainsi que la priorité de traitement selon le stade de chacune de nos
patientes.

Le traitement repose essentiellement sur la chirurgie, la radiothérapie
pelvienne, la curiethérapie et la chimiothérapie. Bien que de plus mauvais pronostic
que les sarcomes des tissus mous, ces tumeurs ont un profil évolutif comparable et
par extension, la place des traitements adjuvants est souvent calquée sur celle des

tissus mous.

A.) But :

L'objectif est de réaliser un traitement chirurgical répondant aux exigences
habituelles de la chirurgie carcinologique, avec une chirurgie sans résidu tumoral
microscopique, sans morcellement de la tumeur. [224,225]

Il n’existe que trés peu de données concernant la radiothérapie pelvienne dans
la pathologie sarcomateuse. Celle-ci est indiquée en cas de stade plus avancé apres
une chirurgie complete afin de limiter le risque de récidive mais sans preuve
d’amélioration de la survie globale. La radiothérapie pelvienne est réalisée de maniere
ciblée apres évaluation des comorbidités de la patiente et de ses antécédents
d’irradiation, en adjuvant ou en néoadjuvant en fonction du type histologique et du

stade du sarcome utérin.
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B.) Moyens :

1) Chirurgie :

1-1) Chirurgie Radicale :

1-1-1) 1¢re Circonstance : Diagnostic connu ou suspecté en pré- ou

peropératoire :

Le diagnostic peut étre suspecté en préopératoire par un contexte particulier
(croissance rapide d'une masse utérine chez une patiente en post ménopause) ou
prouvé lors d'un prélevement histologique, le diagnostic peut aussi étre évoqué en
peropératoire, devant l'aspect macroscopique atypique d'un fibrome. Mais la
pertinence de I'examen extemporané notamment dans le cadre des léiomyosarcomes
reste faible (sensibilité de 20%). [226]

1-1-1-1) Modalités chirurgicales au stade initial :

a) Hystérectomie totale :

+ Voies d‘abord :

La voie d‘abord doit permettre I‘exérese de |‘utérus en monobloc et de réaliser
les autres gestes d‘exérese ou biopsiques nécessaires.

La laparotomie, en particulier la laparotomie médiane est la voie de choix,
surtout en cas d'utérus volumineux [225,227]

L'abord vaginal doit étre évité car les procédés de réduction du volume utérin
pour permettre son extraction par voie vaginale peuvent potentiellement augmenter
le risque de dissémination péritonéale et/ou vaginale. Morice et al. [225] ont évalué
I‘impact pronostique du morcellement utérin sur une série de 123 patientes traitées
pour un sarcome utérin. Le taux de récidive pelvienne a trois mois est augmenté chez
les patientes ayant eu un morcellement utérin (8,8 % versus 3,6 %). De ce fait, le but
du traitement chirurgical des sarcomes utérins étant de réaliser une exérese

chirurgicale sans fragmentation, la voie vaginale doit étre évitée. [225]
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+ Intervention chirurgicale .

L’intervention débute par une exploration de la totalité de la cavité
abdominopelvienne a la recherche d’une extension locorégionale de la tumeur (pelvis,
péritoine, aires ganglionnaires pelvienne et lomboaortique, foie). Tout élément
suspect est prélevé. Une cytologie péritonéale doit étre réalisée. L’intervention de
référence est I’hystérectomie totale extrafasciale avec annexectomie bilatérale, en cas

d’atteinte du col, I’hystérectomie doit étre élargie aux parametres.

Figure 64 : Piece opératoire d'hystérectomie pour sarcome du stroma endométrial
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Figure 65 : Hystérectomie emportant une masse sus utérine pour un Sarcome de bas

grade localement avancé.

+ Role du morcellement :

Avec I'avéenement de la chirurgie mini-invasive, le morcellement laparoscopique
a permis aux chirurgiens d'enlever de gros myomes utérins sans avoir a effectuer de
chirurgie ouverte. Cela a également garanti aux femmes de faire I'expérience d’un
nombre réduit de complications périopératoires et une récupération plus rapide. [228]

En novembre 2014, comme le risque de morcellement d'un sarcome utérin
occulte pourrait aggraver les résultats de survie en raison d'une potentielle
dissémination intra-abdominale de la maladie, la Food and Drug Administration (FDA)
des Etats-Unis a publié une communication sur la sécurité avec un avertissement
concernant l'utilisation des dispositifs de morcellage électromécanique pour les
femmes subissant une myomectomie/hystérectomie [229]. Cependant, certaines
critiques ont été soulevées avec le temps lors du rapport de la FDA. Dans l'ensemble,
le risque de morcellement d'une malignité occulte estimé dans I'examen de la FDA

était de 1/352 pour toute malignité utérine et de 1/498 pour les LMS.
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De nombreuses critiques ont été formulées a I'encontre de ce rapport, telles que
le manque d'informations concernant le processus de dépistage des femmes
subissant un morcellement utérin dans les études incluses dans I'examen de la FDA
[230,231]. Sur ce sujet, une grande étude a été réalisée a I'hopital John Hopkins, qui
comprenait 2 137 cas d'hystérectomie et de myomectomie correctement dépistés. lls
n'ont trouvé qu'un seul cas dans lequel une femme a subi un morcellement d'un
sarcome utérin occulte sur une période de 10 ans. [232]

En raison de toutes les critiques liées au rapport de la FDA, plusieurs grandes
études ont estimé que l'incidence du sarcome utérin occulte chez les femmes
subissant une intervention chirurgicale pour des fibromes présumés bénins était en
réalité bien inférieure a celle citée par la FDA, de I'ordre de 1 sur 1700 a 7 sur 100000
femmes subissant une hystérectomie. [233,234]

D'autre part, plusieurs études ont déployé des efforts pour soutenir la
communication de la FDA. Dans un récent examen systématique et méta-analyse de
60 études, Bogani et al ont constaté que le morcellement était un facteur pronostique
négatif indépendant pour la survie. Il s'est avéré augmenter le taux global (62 % contre
39%;0R:3,16 (ICa95%: 1,38, 7,26)) et le taux de récidive intra-abdominale (39 %
contre 9% ; OR: 4,11 (ICa 95 % : 1,92, 8,81)) ainsi que le taux de mortalité (48 %
contre 29 % ; OR : 2,42) [235]. Des résultats superposables ont été rapportés dans
une revue du groupe MITO, suggérant que le morcellement augmente le risque de
déces chez les patientes atteintes de LMS non diagnostiquées. Etant donné que le LMS
a un taux de récidive élevé apres la chirurgie, I'impact réel du morcellement sur la
survie n'est pas franchement adressable. Cependant, cette procédure peut avoir un
impact plus néfaste sur la survie des patients atteints d'une tumeur a plus faible risque
de dissémination, telle qu'une ESS de bas grade ou une tumeur musculaire lisse a

potentiel incertain (STUMP). [236]
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b) Chirurgie annexielle :

L’annexectomie est justifiée par le risque d’extension tumorale mais également
par la positivité des récepteurs hormonaux dans certains types de sarcome. Cela est
surtout recommandé en cas de sarcome du stroma endométrial de bas grade du fait
de la présence fréquente des récepteurs hormonaux pour ce type de tumeur. En cas
de sarcome indifférencié et de Iéiomyosarcome, I’annexectomie n’a pas prouvé son
intérét mais on retrouve 4 % d’atteinte annexielle en cas de léiomyosarcome [237].
Compte tenu de la possibilité de localisations secondaires ovariennes, la réalisation
d’une annexectomie bilatérale semble préférable, quelle que soit I'expression des
récepteurs hormonaux.

c¢) Omentectomie, lymphadénectomie :

Pour les LMS et les ESS, le risque de métastases ganglionnaires a été rapporté
respectivement a 3 % et < 10 %, par conséquent, la lymphadénectomie de routine n'est
généralement pas recommandée dans les stades précoces de la maladie (sauf en cas
de suspicion d’adénopathie notée en imagerie préopératoire ou en peropératoire)
pour réduire la morbidité liée a I'intervention. [238]

Une évaluation rétrospective de 1010 patients ESS par Barney et al. ont montré
que seuls lI'age, le grade tumoral et le stade FIGO avaient un impact négatif sur la
survie en analyse multivariée. L'ajout de lymphadénectomie a I'hystérectomie et au
BSO n'a pas modifié la survie. [239]

Les mémes résultats sont décrits dans une analyse rétrospective récente d'une
large cohorte de patients LMS réalisée par Seagle et al. ou la résection précoce et
complete était le traitement le mieux démontré pour I'LMS. L'omission de la

lymphadénectomie n'était pas associée a la survie. [240]
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Kaku et al [241] ont rapporté un taux de métastases ganglionnaires pelviennes
de seulement 3% et 0 % pour les ganglions para aortiques, ces résultats suggerent que
la lymphadénectomie a une place tres limitée dans la prise en charge chirurgicale de
ces tumeurs.

Par ailleurs, la variante des adénosarcomes avec prolifération sarcomateuse
exagérée (Adenosarcoma with sarcomatous overgrowth : ASSO) est de trés mauvais
pronostic ; selon |‘étude de Kaku et al. [242] le taux de récidive locale et/ou a distance
est de 44% pour les ASSO versus 14% pour les adénosarcomes typiques avec une survie
considérablement plus faible (69% contre93%).

La découverte histologique en préopératoire de cette variante impose un
traitement radical d‘emblée avec une hystérectomie totale, une annexectomie

bilatérale, une lymphadénectomie et une omentectomie. [241]

Tableau 12 : Taux de métastases ganglionnaires dans les léiomyosarcomes Utérins

Auteurs N Prélévement | Métastases ganglionnaires
histologique
(N)

N %
Chen1989 [426] 29 4 3 75
Major1993 [277] 59 7 2 3,5
Goff1993 [427] 21 15 4 26,7
Gadducci 1996 [428] 126 7 4 29
Ayhan1997 [429] 63 34 3 8.8
Leitao2003 [227] 37 37 3 8.1
Giuntoli 2003 [258] 208 36 4 11
Wuz006 [263] 51 21 0 0
Park 2008 [430] 46 11 0 0
Kapp 2008 [237] 1396 348 23 6.6
Koivisto2008 [370] 39 15 0 0
Total 2066 585 44 7.5
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Tableau 13 : Taux de métastases ganglionnaires dans le sarcome du stroma

endométrial
Prélévement | Métastases ganglionnaires
Auteurs N histologique
N %
(N)
Goff 1993
[427] 10 7 0 0
Gadduccil 996 26 2 a o
[280]
Ayhan1997
(136] 8 4 0 0
Riopel2005
[414] 15 8 3 37
Reich 2005
[413] 64 9 3 33
Li2005 [428] 36 12 0 0
Amant 2007
[415] 31 6 1 16
Leath2007 _— 53 5 9
[287]
Li2oog [431] 37 1 0 0
2008
g 37 17 17 2
Shah 2008
[247] 383 100 7 7
Chanz2008
831 282 28
[410] 9,9
Signorelli
Dos Santos
94 36 7 19,4
2011 [317]
Total 1708 526 56 10,6
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d) Ovariectomie :

En ce qui concerne le role de lI'ovariectomie chez les femmes préménopausées
atteintes de LMS, les données restent floues. Une revue rétrospective de 1395 patients
atteints de léiomyosarcome a montré que les prédicteurs indépendants de la survie
spécifique a la maladie comprenaient I'age, la race, le stade, le grade et la chirurgie
primaire. L'ovariectomie n'a pas eu d'impact sur la survie. [243] Globalement, étant
donné que le risque de métastases ovariennes a été rapporté a 4%, la conservation
ovarienne peut étre envisagée, sans compromettre les résultats de survie, sur une
évaluation au cas par cas, uniguement avec un statut négatif des récepteurs
hormonaux documenté. [238,244]

Les données sur la conservation ovarienne pour [I'ESS sont également
controversées. Une revue récente de 112 patients atteints de ESS de bas grade a
soutenu le role de I'ovariectomie pour prolonger la survie sans progression. [245]

L'incertitude sur ce sujet est montrée dans une autre revue récente publiée par
Nasioudis et al. lls comprenaient une cohorte de 1482 femmes atteintes d'un sarcome
utérin limité a l'utérus. L'ovariectomie n'était pas associée a de mauvais résultats
oncologiques pour les femmes atteintes de LMS, mais aucune conclusion n'a pu étre
tirée pour celles atteintes de ESS de bas grade [246]. De plus, une autre série n'a
rapporté aucun impact sur la survie des patientes ESS de bas grade traité par
préservation ovarienne [247].

Dans l'ensemble, bien que des preuves supplémentaires soient nécessaires,
nous pouvons conclure que la HT avec BSO devrait étre le traitement de base initial et
de sauvetage pour les patients atteints d'ESS de bas grade. Des procédures d'épargne
ovarienne pourraient étre envisagées chez les jeunes femmes, en fonction du statut
des récepteurs hormonaux tumoraux ; cependant, un suivi a long terme devrait étre
obligatoire [248]. Concernant les sarcomes indifférenciés de haut grade, la chirurgie

impliquant HT et BSO est recommandée en raison de l'agressivité de la maladie. [249]
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Les adénosarcomes typiques sont considérés comme des tumeurs de bas grade
et les métastases ovariennes sont tres rares, en effet ces tumeurs restent souvent
confinées a |‘utérus et sont emportées en totalité par I‘hystérectomie.

Dans |‘étude de Michener et al [250,251], une extension ovarienne a été
retrouvée chez seulement 2% des patientes, les auteurs ont alors suggéré une
conservation ovarienne chez les patientes jeunes avec biopsie des 2 ovaires pour
éliminer une extension tumorale.

e) Stadification péritonéale :

Prélevements histologiques .

La pierre angulaire du diagnostic préopératoire des tumeurs utérines est le
prélevement endométrial.

Le curetage apres dilatation, qui nécessite une anesthésie générale a longtemps
été considéré comme la méthode de référence pour prélever la muqueuse
endométriale mais il est actuellement beaucoup moins pratiqué, il est réservé aux cas
ou on ne peut obtenir un matériel suffisant en ambulatoire, en raison d'une sténose
cervicale par exemple.

Cependant, la biopsie d'endometre, a I'aveugle peut passer a coté d'une lésion
maligne.

Seule I'hystéroscopie avec biopsie orientée permet un dépistage avec fiabilité.
L'hystéroscopie explore la cavité utérine dans sa totalité, permet de diagnostiquer des
Iésions focales et de faire des biopsies dirigées. Elle complete le bilan préopératoire
en recherchant en particulier une extension a l'endocol.

La sensibilité de la biopsie endométriale ou du curetage apres dilatation pour
détecter des éléments sarcomateux est inférieure a celle des carcinomes de
I'endometre vue qu’ils ne permettent qu‘une simple abrasion de la muqueuse
endométriale empéchant ainsi le diagnostic des sarcomes dérivant du muscle utérin

ou du mésenchyme.
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Une des plus importantes études rétrospectives menées par Bansal et al [252]
portant sur l‘intérét des prélevements endométriaux dans le diagnostic préopératoire
des sarcomes utérins, la notion de tumeur invasive a été évoquée chez 86% des
patientes avec sarcome utérin tandis que le diagnostic histologique correct n‘a été
rendu que dans 64% des cas, le taux avoisinait les 81% pour les tumeurs utérines
épithéliales. Ainsi les auteurs concluaient que contrairement aux carcinomes
endométriaux, le prélevement endométrial était moins précis pour prédire le
diagnostic histologique final des patientes atteintes de sarcomes utérins.

Prélevements cytologiques :

Dans une étude mené sur 63 cas, 15 ont été diagnostiqués avec un sarcome
utérin (groupe sarcome) et 48 avaient des tumeurs bénignes (groupe bénin). L'analyse
univariée a indiqué que la cytologie de I'endometre était parmi d’autres un prédicteur
significatif du sarcome utérin dans les deux groupes.

Une cytologie endométriale anormale peut également étre observée si le
sarcome utérin fait saillie dans la cavité utérine (Oda et al. ; Ito et al.) [253,254].
Cependant, ces résultats ne sont pas suffisamment précis pour faire un diagnostic
préopératoire de sarcome utérin. En pratique, une hystérectomie et un examen
histopathologique sont nécessaires pour différencier le sarcome utérin du myome
utérin, la tumeur gynécologique la plus fréquente.

Lors de I'examen cytologique préopératoire de I'endometre, les anomalies de
classe Ill ou plus ont été considérées comme positives pour le sarcome utérin. La
classe lll est définie comme le stade ou les cellules peuvent montrer des atypies
cellulaires ou structurelles mais ne sont pas des cellules malignes. Alors que la
sensibilité des résultats cytologiques anormaux était faible (0,33), la spécificité était
élevée (0,93) et des résultats anormaux ont été observés dans un nombre

significativement plus élevé de cas dans le groupe sarcome.
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Dans la présente étude, ils ont trouvé que la cytologie de I'endometre est un
outil d'évaluation tres utile. Oda et al. ont suggéré que la présence de « cellules
géantes fusiformes ou multinucléées avec un cytoplasme rare ; des noyaux
hyperchromatiques relativement gros ; et des nucléoles visibles » dans les résultats
de la cytologie de I'endometre peut étre une indication de sarcome utérin. Cependant,
le diagnostic préopératoire du sarcome utérin a partir de la cytologie de I'endometre
ou de la biopsie de I'endomeétre peut ne pas étre possible sans croissance tumorale
dans la cavité utérine.

1-1-1-2) Chirurgie dans les stades avancés :

Comme décrit par de multiples preuves, le traitement principal du sarcome
utérin de stade avancé reste la chirurgie. Pour les LMS, une cytoréduction agressive
semble étre associée a une survie prolongée [255], méme si dans certaines séries,
I'amélioration de la survie apres cytoréduction au stade avancé de la maladie n'est
retrouvée que pour la survie sans progression mais pas pour la survie globale. Par
conséquent, la sélection des candidats chirurgicaux doit étre traitée avec soin et
I'amélioration de la SSP [survie sans progression] doit étre mise en balance avec la
morbidité de la chirurgie. [256]

Les mémes conclusions peuvent étre tirées pour le ESS. Une revue systématique
a montré que la résection chirurgicale est appropriée a la fois pour les patients atteints
d'une maladie a un stade précoce (I ou Il) et pour ceux atteints de tumeurs résécables
a un stade avancé (lll ou IV) [257]. De plus, l'ablation des ganglions lymphatiques
volumineux doit étre considérée comme faisant partie de la procédure de
cytoréduction, c'est pourquoi une inspection est recommandée.

Peu de preuves montrent que la chirurgie peut également avoir un role dans le
cadre récurrent du sarcome utérin. Dans une étude rétrospective réalisée par Giuntoli

et al., la chirurgie cytoréductrice secondaire s'est avérée prolonger la survie dans un
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groupe sélectionné de patients atteints de LMS. Egalement, dans leur série, ni la
chimiothérapie ni la radiothérapie n'étaient associées a une amélioration des résultats
dans ce groupe de patients [258]. Le méme résultat a été obtenu dans une étude
rétrospective japonaise plus récente, qui comprenait 18 femmes atteintes d'un
sarcome utérin récurrent. lls ont trouvé que la chirurgie cytoréductrice secondaire a
conduit a un avantage de survie dans ce groupe de patients. [259]

Dans I'ensemble, malgré tous les efforts chirurgicaux et médicaux pour fournir
des traitements adéquats et prolongeant la vie, le pronostic du sarcome utérin reste
assez sombre, avec un taux de récidive apres chirurgie compris entre 50 % et 70 % et
un taux de survie a cing ans aussi bas que 30 % [260]. Il a été démontré par de
multiples preuves que l'dage avancé semble étre associée a un résultat clinique
défavorable. En particulier, dans une série rétrospective de 51 patients LMS, un age
supérieur a 50 ans était associé a un risque accru de déces de 11,07 (p = 0,017) en

analyse multivariée. (Tableau 14) [261-263]

Tableau 14 : Différents facteurs pronostiques du Sarcome Utérin :

FIGO stade > Il

Age > 50 ans

Taille de la tumeur (5 ans 0S : Taille < 50mm :64,0% ; 50-100 mm 56,4% ; >100 mm 29,3%)
Récepteur a la progestérone négative

Nombre de Mitoses élevé (> 10 mitoses/10 HPF)

CRP préopératoire élevé (> 3,5 mg/dl)

Les recommandations pour la prise en charge chirurgicale des LMS et des ESS sont

résumées dans le tableau 15.
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Tableau 15 : Recommandations du traitement chirurgical dans LMS et ESS :

Procédure LMS ESS Niveau d'évidence
Hystérectomie Total Recommandé Recommandé v
Salpingo-ovariectomie bilatérale Recommandé Recommandé v
Lymphadénectomie systématique au Stade | Non Recommandé Non Recommandeé v
Cytoréduction en cas de tumeur métastaitique Recommandé Recommandé v
Préservation ovarienne chez la femme jeune Optionnel si ER-PR Non Recommandé \%
Négative
Chirurgie préservant la fertilité Non Recommandé Optionnel chez V'

des patients sélectionnés

|. Données probantes provenant d'au moins un grand essai randomisé et contrélé de bonne qualité méthodologique (faible potentiel de biais)

ou de méta-analyses d'essais randomisés bien menés sans hétérogénéité

Il. Petits essais randomisés ou grands essais randomisés avec suspicion de biais {qualité méthodologique inférieure) ou méta-analyses de ces

essais ou d'essais dont I'hétérogénéité a été démontrée

I1l. Etudes de cohorte prospectives

IV. Etudes de cohorte rétrospectives ou études cas-témoins

V. Etudes sans groupe témoin, rapports de cas, avis d'experts

Tableau 16 : Impact sur la survie de la chirurgie des sites de récidive des sarcomes

utérins
Toral
patients Sites de
Etude (Nombre da Type histologigue scidive Résultats
sarcomes
utérins)
Anderson et Survie mediane 25
al [433] 19 (12) LHS'_SSE' Poumon mois dans le groupe
(2001) Sarcomes tissus mous des LMS
Anraku et al LMS, cancer du col Survie a Sans
[434] 133 4{11) utérin,choriocarcinome, Poumon 37.9% dans le
(2004) adénocarcinome utérin groupe des LMS
Poumon,
Bernstein- pelvis, Survie sans
Molho abdomen, os, progression: 7.9
33 (33) LMS rétropéritoine, mois;
et al [435] ' i B
2010) cerveau, foie, Survie globale: 45
( glandes mois
surrénales
Survie a Sans
Clavero et al LMS, SSE, 40.8%; survie a 10
. ans : 34.3%
[4386] TO (41) adénocarcinome, Poumon
; _ tous types
(2006) choriocarcinome . .
histologiques
confondus
Pelvis,
Gluntoll ot o abdomen, Survie médiane:2
[258] 128 (128) LMS cavité ans
(2007) thoracique
Leitao et al Pelvis,
[227] 41 (41) LMS poumon, Survie a 2 ans 71%
(2002) abdomen, os
Levenback LS, SSE, Survie & Sans: 43%
etal 45 (45) carcinosarcomes Poumon Surviea10ans :35%
[251] (1992) '
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1-1-2) 2éme Cijrconstance : Diagnhostic méconnu avant la chirurgie :

Le diagnostic de sarcome utérin est, en pratique, trés souvent rétrospectif, sur
I‘analyse histologique d‘une piece de myomectomie ou d‘hystérectomie.

Ceci est surtout valable pour les stades précoces des léiomyosarcomes
considérés a tort comme des léiomyomes bénins. Ces patientes peuvent subir un
morcellement de la tumeur au moment du geste chirurgical ce qui peut compromettre
considérablement le pronostic.

En 2011, Park et al [264] ont étudié I‘impact sur le pronostic d‘une
fragmentation tumorale chirurgicale d‘un léiomyosarcome méconnu, ils ont rapporté
un taux de récidive plus élevé chez les patientes ayant subi un morcellement de la
tumeur (44% versus 12%). Les récidives intéressaient essentiellement la cavité
péritonéale.

Une reprise chirurgicale avec hystérectomie totale +/- annexectomie bilatérale
doit étre réalisée chez les patientes ayant subi initialement une chirurgie
conservatrice.

Par contre une restadification tumorale n‘est pas recommandée si la chirurgie

initiale a été complete sauf en cas de résidus tumoraux anatomopathologiques.
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1-2) Chirurgie Conservatrice : Chirurgie préservant la fertilité :

La chirurgie préservant la fertilité dans les sarcomes utérins est un sujet
extrémement critique. Dans la littérature actuelle, un nombre limité d'auteurs ont
investigué ce sujet et tres peu de preuves peuvent soutenir cette prise en charge, qui
peut parfois étre préconisée lors du diagnostic de sarcome fait suite a une
myomectomie chez une patiente jeune et nullipare.

La seule série sur la prise en charge conservatrice a des fins de fertilité pour
LMS a été publiée en 1998 et a inclus 8 patients avec un diagnostic de LMS apres
myomectomie entre 1982 et 1996. Le suivi médian était de 42 mois. 3 grossesses ont
été enregistrées et 2 d'entre elles ont eu un accouchement spontané a terme. La
troisieme patiente présentait des métastases au moment de la césarienne et est
décédée de la maladie 26 mois apres le diagnostic. Sur la base de leur expérience, les
auteurs ont conclu que certains cas de LMS pourraient étre pris en charge de maniere
conservatrice chez les femmes nullipares souhaitant une grossesse. Un suivi strict est
obligatoire et a la fin de la vie reproductive, un traitement radical pourrait étre
envisagée [265]. Compte tenu des difficultés de reconnaissance histologique de cette
maladie et de la nécessité d'un examen histopathologique dans les centres de
référence, le comportement clinique différent de ces patientes peut s'expliquer par un
diagnostic primaire erroné. Il faut noter que deux patientes qui ont subi une deuxieme
opération, 24 et 16 mois apres la premiere chirurgie, ont été diagnostiquer finalement
comme léiomyomes bénins. Certaines grossesses réussies ont été signalées pour le
ESS géré de maniere conservatrice ; cependant, les données sur la survie sont limitées.
[266,267]

Globalement dans la littérature, 34 cas d'ESS pris en charge de maniére
conservatrice sont rapportés et parmi eux, 17 patientes (50%) ont été concus. Quinze
récidives sont documentées apreés un suivi médian de 15 mois (extrémes 3-52) avec

un seul déces de maladie. [268]
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En raison du manque de preuves solides et de la nature agressive de ces
tumeurs, la chirurgie préservant la fertilité pour LMS est encore une procédure
expérimentale et ne devrait pas étre recommandée jusqu'a ce que d’avantages
preuves soient fournies. Cependant, les données de survie des patientes ESS bas grade
gérées de maniere conservatrice sont plus rassurantes et peuvent donc représenter

une option chez les femmes nullipares sélectionnées .

2) Radiothérapie :

Le role de la radiothérapie adjuvante dans la prise en charge curative du
sarcome utérin reste un sujet de débat actif. Des études plus importantes ont rapporté
des taux de contrble local a 5 ans de 38 a 43 %, ce qui suggere que les approches
thérapeutiques actuelles pourraient ne pas étre suffisantes pour éradiquer
completement la maladie pelvienne. [269-271] Ces tumeurs étant rares, elles ne
représentent que 2 a 5 % de tous les néoplasies utérins, les données guidant
l'utilisation de la radiothérapie adjuvante est limitée [272].

Seuls deux essais de phase lll controlés randomisés ont été publiés avec la
radiothérapie adjuvante comme question d'étude, et les deux étaient en proie a un
nombre limité de participants et a une accumulation lente. [273,274] Les données
restantes sont constituées d'études rétrospectives portant sur une seule institution et
d'analyses de grandes bases de données, qui sont sujettes a leurs biais inhérents.

Les trois sous-types histologiques distincts de sarcome utérin sont le
léiomyosarcome (LMS), le sarcome stromal de I'endomeétre (ESS) et I'adénosarcome.
Chacun a un comportement clinique différent pour lequel une thérapie sur mesure est
essentielle. En raison du petit nombre de participants, la plupart des rapports ont
regroupé ces sous-types en une seule catégorie, ce qui complique l'interprétation des

données par les cliniciens.
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2-1/ Radiothérapie Externe :

La radiothérapie adjuvante consiste généralement en une radiothérapie externe
visant le bassin, pour traiter les résidus tumoraux dans les ganglions lymphatiques
pelviens et le lit chirurgical apres une hystérectomie totale (HT), une salpingo-
ovariectomie bilatérale (BSO) et un prélevement des ganglions lymphatiques pelviens
ou para-aortiques.

Pour faciliter la prise de décision clinique et I‘adapter au sous type histologique,
nous allons regrouper les données de la littérature et traiter les indications de la
radiothérapie adjuvante pour chaque type histologique.

2-1-1) Leiomyosarcome (LMS) :

Le Iéiomyosarcome utérin partage une histoire naturelle similaire a celle des
carcinosarcomes, car tous les deux ont une forte propension aux métastases a
distance survenant de facon précoce. Les données provenant d'études randomisées et
de plus grandes études rétrospectives sont résumées dans le tableau 17.

Dans |'étude chirurgicale et pathologique du Gynecologic Oncology Group
(GOG), 13 des 59 femmes atteintes de léiomyosarcomes utérins ont recu une
radiothérapie adjuvante [277]. Aucune de ces femmes n'a eu de premiere récidive au
niveau du bassin, contrairement a huit femmes sur 46 ayant récidivé au niveau du
bassin n'ont pas recu de radiothérapie adjuvante.

En raison du faible nombre de participantes, une analyse statistique formelle
n'a pas été réalisée.

Cependant, on peut observer que la radiothérapie locale peut améliorer les taux
de controle local. Un autre résultat important de cette étude est la documentation
prospective du faible taux de nodules lymphatiques occultes (3,5%), ce qui justifie la
pratique de ne pas effectuer de curage ganglionnaire de routine pour ces tumeurs.

L'essai EORTC-GCG a montré des taux d'échec local similaires entre la

radiothérapie (20%) et I'observation (24%) dans |'étude cohorte du LMS. [275] En cas
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de rechute locale isolée, les femmes du groupe radiothérapie ont obtenu de meilleurs
résultats (2 % contre 14 %). Ces résultats concordent avec ceux de I'étude de Sampath
et al, [276] qui ont constaté que les femmes atteintes de LMS (n ¥4 920) recevant une
radiothérapie adjuvante avaient un taux d'échec local significativement réduit a 5 ans,
de 2 %, par rapport a 16 % dans le groupe chirurgie seule (P < 0,05). [276]

Les investigateurs de I'étude EORTC sont fortement opposés a la radiothérapie
adjuvante pour le LMS en raison des taux plus élevés de métastases a distance (54 %
contre 33 %) dans le groupe radiothérapie adjuvante. Alors que le controle local de la
maladie s'est amélioré, les sites a distance ont pu étre un lieu d'échec initial plus
fréquent.

En outre, une différence marquante a été constatée dans le nombre d'échec isolé
a distance dans le groupe d'observation (sept sur 49 [14%]), comparé au groupe de
radiothérapie (18 sur 50 [36%]). Ceci peut étre attribué a des différences dans
I'étendue de la maladie, bien que ces femmes aient été désignées comme étant de
stade I. La taille de la tumeur n'a pas été indiquée dans I'essai EORTC.

L'étude 2009 de [lInternational Fédération internationale d'oncologie
gynécologique de 2009 présente un nouveau schéma pour le LMS, le stade 1 étant
divisé en 1A (< 5 cm) ou 1B (> 5 cm) [278]. Cependant, de nombreuses tumeurs
dépassent largement les 5 cm et, bien qu'elles soient encore confinées dans I'utérus,
elles sont plus susceptibles d'avoir un potentiel métastatique plus élevé que les
tumeurs proches du seuil de 5 cm. Dans un tel scénario, ou le taux de métastases a
distance est élevé, la radiothérapie peut ne pas présenter de bénéfice clinique
significatif. Une stratification supplémentaire de la taille de la tumeur au-dela de 5
cm peut faire apparaitre des différences importantes dans les schémas de
comportement. Comme 50 femmes atteintes de LMS sont incluses dans chaque partie

de l'essai EORTC-GCG, un déséquilibre dans la taille des tumeurs confinées dans
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['utérus a pu avoir eu un effet plus prononcé et pourrait expliquer les taux d'échec a
distance isolés plus élevés dans le groupe radiothérapie.

Giuntoli et al. [279] ont publié une étude rétrospective portant sur 208 femmes
atteintes de LMS, toutes ayant subi une intervention chirurgicale comme traitement
primaire. La plupart étaient de bas grade (43 %) et 38 % étaient de grade 3. Trente-
six femmes ont recu une radiothérapie pelvienne adjuvante. lls ont rapporté une
tendance (P % 0,056) d'amélioration de la survie spécifique a la maladie en faveur du
groupe de radiothérapie, ce qui a conduit a une analyse cas-témoins qui a été
rapportée dans la méme publication. Trente et une femmes ont été incluses dans
chaque groupe, appariées de maniere égale par stade, age et grade ; La encore, une
tendance a I'amélioration de la survie spécifique a la maladie a été observée dans le
groupe radiothérapie (P ¥4 0,076). Bien que les pourcentages d'échecs locaux bruts
n'aient pas été rapportés, les investigateurs ont déclaré que la radiothérapie adjuvante
réduisait significativement le risque de récidives locales pelviennes (P ¥ 0,011).

Dans une étude rétrospective portant sur 126 femmes, Gadducci et al. [280]
n'ont pu détecter aucune récidive pelvienne chez 17 femmes diagnostiquées avec une
maladie de stade I-Il et ayant recu une radiothérapie adjuvante, alors que deux
femmes sur 73 (16%) ayant subi une intervention chirurgicale seule ont eu une récidive
pelvienne [280]. 6 des 17 patientes (35%) ayant recu une radiothérapie adjuvante ont
souffert d'un échec isolé a distance, par rapport a 17 des 73 (23%) femmes dans le
groupe chirurgie seule. Cette étude confirme également que la diminution des échecs
locaux est évidente pour les femmes recevant une radiothérapie adjuvante.

En raison des taux élevés d'échec métastatique initial dans le LMS, le role de la
radiothérapie adjuvante continue d'étre tres débattu, comme le refletent les directives
de consensus publiées par le NCCN (National Comprehensive Cancer Network), qui

autorisent la radiothérapie pelvienne dans la catégorie 2B. [281]
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Les données publiées sont limitées par le manque de stratification des résultats
d'échec local par stade, grade, age, et par l'utilisation non randomisée de la
radiothérapie adjuvante. L'exception a cette regle est I'essai EORTC-GCG, qui était
limité aux femmes de stade I-Il, mais les résultats n'étaient pas séparés par age ou
par grade.

Dans notre série, les 3 patientes qu‘on a pu suivre, atteintes de
[éiomyosarcomes ont recu une radiothérapie adjuvante (50,4 grays en 28 séances) et

une d‘entre elles a récidivé a distance (hépatique) a 2 ans apres la fin d‘irradiation.

Tableau 17 : Effet de la radiothérapie adjuvante sur la récidive locorégionale et a

distance des LMS utérins.

Détalls Récidive | Métastases
Etudes RT+/RT | Stades | Années N
radiothérapie locale distantes
Etudes prospectives randomisées

Reed et RT— —n 1988- 49 50.4C 24% 332
al [2731] RT+ - 2001 50 ey 20% 549
Etudes rétrospectives
Sampath RT- 398 Radiothérapie 16%
Non
et al -1V 1980~ externe +,/—
[296] RT+ 2005 131 2% précisé
curiethérapie
Sorbe et RT 10 20%
al 1975- Non
- 2003 30 19.6—-50Cy 20g
[264] RT+ 1 précisé
Major et RT-— 46 17% 61%
al -1 1979~ Mon précisé
2771 RT+ - 1088 13 P 0% 77%
Gadducci RT- - 64 17% 33%
et RT+ 1980- 15 . 0% 33%
MM
RT— iy 1994 s e 60% 40%
al [280] RT+ 5 80% 60%
Hornback RT - 12 17%
Non
et -n 1973~ 50-60Gy
RT+ 1982 11 18% P
al [437] precise
Larson et RT - (3] 51%
Non
al. -1V 1936~ Mixte
— 1
[43g8] RT+ 1981 37 38% précisé
Goff et al RT- 1981- 17 50% Non
-1 Mixte
[427] RT+ 1991 4 0% préciseé
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2-1-2) Sarcome du Stroma endomeétrial (ESS) :

Il est désormais admis que le grade est le principal facteur déterminant l'issue
des ESS. [284-288] Les ESS de bas grade ont un comportement indolent avec une
survie globale élevée ponctuée de récidives récupérables, une petite minorité d'entre
eux mourant de leur maladie. [287]

En revanche, les ESS de haut grade se comportent comme les LMS et les
carcinosarcomes de haut grade, avec une prédilection précoce pour les récidives a
distance et une faible survie a long terme. [285,287] Le terme " ESS de haut grade "
est remplacé par " ESS de haut grade non différencié ", étant donné que ces tumeurs
présentent peu de signes de différenciation des cellules stromales endométriales.
[289]

Etant donné la rareté des sarcomes utérins, et le fait que les ESS sont moins
fréquents que le sous-type précédemment évoqué, les données sont rares en ce qui
concerne les résultats locaux. Contrairement aux LMS, il n'existe pas de données
randomisées sur l'utilisation de la radiothérapie adjuvante. De plus, en raison des
petits sous—-groupes de patientes, la plupart des institutions n'ont pas rapporté leurs
résultats par grade. Comme pour les autres sous-types de sarcomes utérins, la
radiothérapie adjuvante n'a pas été associée a une amélioration significative de la
survie globale. [284,288,290]

Cependant, plusieurs rapports ont suggéré une amélioration du controle local
avec la radiothérapie adjuvante [282,285,291,292,293]. Gadducci et al. [285] ont fait
un rapport sur 66 femmes atteintes d'ESS, dont 26 avaient des tumeurs de bas grade
et 40 des tumeurs de haut grade. [285] Dans le groupe des tumeurs de bas grade,
cing des 16 femmes ayant bénéficié d'une intervention chirurgicale seule ont échoué
localement, alors qu'aucune des trois femmes qui ont recu la radiothérapie adjuvante
n'a connu d'échec local. Les résultats dans le groupe de haut grade n'ont pas été

stratifiés par l'utilisation de la radiothérapie pelvienne.
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Sampath et al. [282] ont montré une diminution significative du taux de récidive
loco-régionale a 5 ans (8 % contre 2 % ; P < 0,05) avec la radiothérapie adjuvante par
rapport a la chirurgie seule dans une analyse rétrospective de 376 femmes. Les
résultats, cependant, n'ont pas été rapportés par grade. Bien que les données
présentées soient généralement entachées d'un faible nombre de patientes, de
I'hétérogénéité des patientes et le manque de stratification par grade, on peut
apprécier qu'il existe un bénéfice local en faveur de la radiothérapie adjuvante.

Leath et al. [287] ont publié une étude multi-institutionnelle portant sur 106
femmes atteintes de ESS qui ont recu une HT standard et une BSO suivie d'une
observation ou de différentes interventions adjuvantes, notamment une radiothérapie
adjuvante, une chimiothérapie et une hormonothérapie. [287] Une radiothérapie
adjuvante a été administrée a 10 des 72 femmes atteintes de ESS de bas grade et a
11 des 31 femmes atteintes de ESS de haut grade. Bien que les résultats de I'échec
n'aient pas été stratifiés en fonction du traitement adjuvant, le site le plus fréquent de
I'échec initial était au niveau du bassin (11 sur 72 [15 %] pour le ESS de bas grade, et
sept sur 31 [23 %] pour le ESS de haut grade). Six autres femmes présentant un ESS
de bas grade ont connu un échec synchrone au niveau de I'abdomen et du pelvis.

Compte tenu des taux plus élevés d'échec local dans les ESS de haut grade, il
serait raisonnable de recommander une radiothérapie adjuvante dans ce contexte. Il
n'est pas certain que la toxicité et les risques a long terme de la radiothérapie peuvent
étre justifiés par un petit gain relatif de controle local. La décision d'utiliser ou non
radiothérapie adjuvante doit étre déterminée au cas par cas. Pour les ESS de bas grade
a stade précoce, les directives de consensus du NCCN (National Comprehensive
Cancer Network) recommandent I'observation, tandis que la radiothérapie et
I'hormonothérapie sont réservées aux femmes dont la maladie est a un stade avancé.

[283]
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Dans le cas d'un sarcome de haut grade ou d'un sarcome indifférencié de haut
grade, le National Comprehensive Cancer Network accepte le recours a la
radiothérapie adjuvante comme une option thérapeutique avec un niveau de soutien

de catégorie 2B.

Tableau 18 : Effet de la radiothérapie adjuvante sur la récidive locale des ESS

Détails Récidiwve
Etudes | RT+/RT- Stades Années N
radiothérapie locale
Sampath et RT- 252 Radiothérapie 7%
1980-
al =1V externe +/—
(296] RT+ 2005 131 3%
curiethérapie
Sorbe et al. RT- 1975- 7 14%
1-1 19.6-50Gy
[264] RT .+ 2003 14 0%
Gadduccl et RT- 1980- 16 Non 31%
(]
al [280] RT+ 1994 3 précisé 0%
Berchuck et RT- 1970- 28 Non 43%
-1V
al. [291] RT+ 1984 3 précisé 0%
Piver et al RT- Avant 29 55%
-1V 40-49.9Cy
(2931 RT+ 1984 5 0%

2-1-3) Adénosarcome :

Une seule étude publiée en 2013 par Tanner et al. [294] évoque l‘intérét de la
radiothérapie adjuvante dans le traitement des adénosarcomes, néanmoins le tres
faible effectif de cette étude ne permet pas de tirer des conclusions, en effet seules 3
des 31 cas d‘adénosarcomes inclus dans I‘étude ont subi une radiothérapie
postopératoire, deux patientes avaient la forme typique des adénosarcomes et n‘ont
pas présenté de récidive tumorale avec un recul de 58 mois, la derniere atteinte d‘un
adénosarcome a prolifération sarcomateuse exagérée a récidivé six mois seulement

apres la fin d‘irradiation.
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La forme classique des adénosarcomes est de bon pronostic et les récidives
tumorales sont rares, c‘est pourquoi Reichardt et al [295] ne proposent pas de
traitement adjuvant pour ce type d‘adénosarcome contrairement aux adénosarcomes
avec prolifération sarcomateuse qui doivent étre traités selon les recommandations

des sarcomes utérins de haut grade.

35%
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Figure 66 : Taux de récidive locale des différents types histologiques de sarcomes

utérins avec ou sans radiothérapie adjuvante a partir des données de la littérature

Tableau 19 : Effet de la radiothérapie sur la récidive locale et la survie

Références Traltements Effectifs Rechute locale Survie 2

Livi [298] Chirurgie seule | 21 7TO% np
Chirurgie—+ 23 40% np
Radiothérapie

HOFFMAMNMN Chirurgie seule | 22 3/22 (14%) 3 %

[58] Chirurgie + 32 0/32 90 %
radiothérapie

ECHT Chirurgie seule 27 D27 (23%) 25 %G

63 patientes Chirurgie + 36 0/36 44 %

[140] Radiothérapie

CHI Chirurgie seule 10 5/10 (50 %) 63 % (stadel)

38 patientes 50 % (stadesll)

[301] Chirurgie + 28 6/38 (21 %) 62 % (stadesl) ;
radiothérapie 40 Z(stades I

FCRRCR Chirurgie seule | 48 32/48 (GG %) 37 2%

103 patientes Chirurgie + 55 14/55 (25 %) 73 %

[270] radiothérapies

SHIMM Chirurgie seule 10 /10 (70 %) np

[a439] Chirurgie + 14 7/14 (50 %)
radiothérapies

GCGERSZTEN Chirurgie seule | 31 17/31(55%) np

[440] Chirurgie + 29 1/29 (3 %)
radiorthérapis
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2-2/ Curiethérapie :

La place de la curiethérapie du fond vaginal reste a définir. Tres peu d‘études
rétrospectives ont évalué l'intérét de cette curiethérapie vaginale, seule ou en
complément d'une irradiation pelvienne externe et a ce jour aucune étude randomisée
n‘a été réalisée. Chi et al. [298] ont rapporté que I‘association curiethérapie vaginale
+ irradiation externe ne modifiait pas significativement le taux de récidive pelvienne
et I‘étude de Champetier et al [296] en 2011 rejoint ces résultats. Contrairement a Livi
et al [299] qui ont retrouvé un taux de récidive locale a 03 ans de 23% Chez les
patientes ayant recu une curiethérapie en addition a une radiothérapie externe contre
40% chez celle ayant recu une radiothérapie complémentaire et 70% chez celles qui
ont bénéficié d‘une chirurgie seule.

Selon les recommandations 2013 du NCCN [297] une curiethérapie n‘est
indiquée que chez les patientes jugées inopérables d‘emblée en association avec la
radiothérapie externe.

Dans notre série, aucune patiente n’a bénéficié d’une curiethérapie.

2-3/ Modalités de l'irradiation :

Les modalités d‘irradiation externe dans le traitement des sarcomes utérins
restent non standardisées, elles sont, le plus souvent, calquées sur celles utilisées
dans le traitement des adénocarcinomes de I‘endometre. SOR 2006 [300].

% Volumes d’irradiation : Il s‘agit d‘une irradiation pelvienne, dont le volume
doit étre défini sur les données chirurgicales et histologiques. On réalisera une TDM
en position de traitement en vue d‘une dosimétrie permettant de définir les volumes
a traiter ou a éviter.[300]

% Doses : Dans les séries publiées, la dose totale moyenne habituelle est de
40 a 55 Gy au niveau pelvien, La dose totale la plus fréquemment rapportée est une

dose moyenne de 45 a 50 Gy au niveau pelvien. [301,302] La dose par fraction varie
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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.

% Techniques : Energie : photons de haute énergie > 15 MV. Lfirradiation
pelvienne se fait par deux ou quatre faisceaux orthogonaux (deux opposés
antéropostérieurs et postéro-antérieur plus ou moins deux faisceaux latéraux) en
utilisant une technique isocentrique. L‘irradiation par quatre faisceaux, quand elle est
possible, est a privilégier afin de réduire la dose délivrée aux organes critiques (gréle,

rectum et c6lon). Tous les faisceaux sont traités le méme jour.

3) Chimiothérapie :

3-1) Introduction :

La prise en charge selon les recommandations actuelles permet d’obtenir un
taux de contrble local satisfaisant, mais il semble essentiel de développer des
stratégies thérapeutiques afin de diminuer celui de récidive métastatique. Comme
dans les autres tumeurs solides a haut potentiel métastatique, se pose la question
d’une chimiothérapie adjuvante.

Les cytotoxiques les plus efficaces en phase métastatique ont été testés en
situation adjuvante avec pour I'instant des résultats décevants, bien que I'intérét de
la chimiothérapie demeure incertain, il parait tout de méme logique de proposer une
chimiothérapie adjuvante en cas de présence de facteurs pronostiques défavorables
(grade histologique élevé, stade FIGO élevé,etc.) [311,312] d’autant plus que la
patiente est jeune. Cependant elle ne doit cependant pas trop retarder I’irradiation.

3-2) Chimiothérapie adjuvante :

3-2-1) Léiomyosarcome :

Le risque de récidive de la maladie aprés une hystérectomie sur LMS a été
rapporté a 50%-70% a 2 ans. Le Gynecologic Oncology Group (GOG) a mené un essai

randomisé de phase Ill sur la doxorubicine en comparaison avec l'observation pour
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les LMS ou le carcinosarcome. Dans le sous-groupe des LMS, une réduction non
significative de la récidive a été rapportée avec la chimiothérapie (44% dans le groupe
doxorubicine contre 61% dans le groupe observation). [313]

Le NCCN 2013 [314] recommande dans le stade FIGO | des LMS une simple
observation des patientes tandis qu‘une chimiothérapie adjuvante peut étre proposée
chez les patientes avec un LMS de haut grade

Une étude prospective menée par Hensley et al portant sur des LMS réséqués a
évalué le role de quatre cycles de chimiothérapie adjuvante faite de gemcitabine
adjuvante plus docetaxel ; 45% sont restés sans récidive apres 2 ans. Parmi les 18
femmes présentant une tumeur limitée a l'utérus, 59% étaient sans progression a 2
ans. La survie médiane sans progression (SSP) a dépassé 3 ans. En raison de I'efficacité
de la doxorubicine dans le LMS avancé, I'étude suivante a été concue pour offrir quatre
cycles de gemcitabine plus docetaxel, suivis de quatre cycles de doxorubicine. Au
total, 47 femmes présentant une tumeur limitée a l'utérus ont participé a I'étude. Avec
un suivi médian de 27,4 mois, 78 % des femmes n'ont pas connu de progression de
la maladie apres 2 ans, et La survie médiane sans progression (SSP) était de 39,3 mois
[315]. Cette étude a conduit a une étude conjointe de phase Ill du GOG et de I'EORTC
sur I'administration de quatre cycles de gemcitabine et de docétaxel, suivis de quatre
cycles de doxorubicine contre observation, dans des LMS limités a l'utérus.

3-2-2) Sarcomes du stroma endométrial :

L'ESS de bas grade a généralement des taux de réponse faibles a la
chimiothérapie cytotoxique conventionnelle, et il n'y a aucune preuve pour soutenir
son utilisation dans le cadre adjuvant. Cependant, pres de 80 % des ESS expriment le
récepteur des cestrogenes (ER) alpha et le récepteur du progestérone (PgR), offrant

une opportunité pour une hormonothérapie adjuvante.
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Les sarcomes du stroma indifférenciés et de haut grade ont un comportement
plus agressif, et I‘indication d‘une chimiothérapie adjuvante serait justifiée.

Toutefois trés peu d‘études ont été menées a ce sujet et les schémas de
chimiothérapie adjuvante utilisés dans les essais cliniques varient considérablement.

Gadducci et al. [316] ont indiqué que l'ifosfamide et la doxorubicine étaient
considérées comme tres actives dans les ESS.

Une étude a été menée par Li et al [317] sur le r6le de la chimiothérapie
adjuvante dans le stade | des sarcomes du stroma endométrial de haut grade. Les
protocoles utilisés étaient (ifosfamide, épirubicine, cisplatine) et (vincristine,
adriamycine, dacarbazine). Les auteurs ont décrit une amélioration de la survie dans
le groupe recevant la chimiothérapie avec un taux de survie a 5 ans de 43,5%.

Néanmoins le faible effectif de cette étude ne permet pas de tirer des
conclusions et d’autres études plus larges sont nécessaires.

Le NCCN [318] ne recommande aucune chimiothérapie dans les sarcomes du
stroma de bas grade alors qu‘une chimiothérapie adjuvante est indiquée dans les
sarcomes du stroma endométrial de haut grade a partir du stade Il comme pour les
[éiomyosarcomes.

Dans notre série, aucune patiente n’a recu une chimiothérapie adjuvante dans
le groupe de Sarcomes du stroma endométrial.

3-2-3) Adénosarcome :

Comme pour les sarcomes du stroma endométrial, on distingue :

Les adénosarcomes classiques qui sont des tumeurs de bas grade avec un bon
pronostic et sont peu sensibles a la chimiothérapie.

Les adénosarcomes avec prolifération sarcomateuse exagérée sont de moins

bon pronostic.

M.Yassine DABIR 166



Les Sarcomes Utérins Thése N°041/22

Plusieurs chercheurs ont rapporté des réponses favorables a différentes
chimiothérapies systémiques, y compris la doxorubicine ; liposomale [320,321]. Mais
le recours aux schémas standards de chimiothérapie systémique tels que la
doxorubicine, l'ifosfamide, ou gemcitabine / docétaxel semble raisonnable pour la
plupart des auteurs. [319]

3-3) Chimiothérapie palliatif (aux stades avancés, métastatiques ou

récidivants) :

3-3-1) Monothérapie :

Malgré des investigations intensives comprenant de nombreuses études de
phase Il, le nombre de médicaments avec une activité reproductible en monothérapie
> 15 % a 20 % est faible, a savoir les anthracyclines doxorubicine et épirubicine,
I'ifosfamide, la gemcitabine, la dacarbazine et le témozolomide. Seuls quelques essais
randomisés comparant des agents uniques ont été menés montrant une activité
comparable de la doxorubicine et de I'épirubicine [322,323], de la doxorubicine et de
I'ifosfamide [324], la supériorité de l'ifosfamide sur le cyclophosphamide [325], un
manque d'activité du docétaxel a la fois dans le premier et deuxieme traitement
malgré une précédente étude positive. [326]

La gemcitabine a montré un taux de réponse de 21 % chez les patientes atteintes
de léiomyosarcome utérin prétraité pour la plupart [327]. Le témozolomide a été
étudié chez 26 patients atteints de sarcomes des tissus mous avancés. Toutes les
patientes répondeuses avaient des |[éiomyosarcomes d'origine utérine ou non utérine
avec un taux de réponse pour ce sous-groupe de 18 % [328]. La trabectédine a été
évaluée dans plusieurs essais de phase Il chez des patients qui avaient échoué a une
chimiothérapie standard antérieure. Des réponses ont été observées chez moins de
10 % des patients. Cependant, 26 % des patients étaient sans progression a 6 mois.
Chez les patientes atteintes de Iéiomyosarcomes, le taux d'arrét de progression était

de 56 % [329].
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Un essai randomisé de phase Il chez des patients atteints de Iéiomyosarcomes
et de liposarcomes a comparé deux schémas différents de trabectédine. La perfusion
de 3 semaines sur 24 h était nettement supérieure avec une survie médiane sans
progression de 3,3 mois contre 2,3 mois avec un schéma hebdomadaire [330]. Une
série de cas rétrospective portant sur 66 patientes atteintes de léiomyosarcomes
utérins a montré un taux de réponse partielle de 16 %. Le taux sans progression a 6
mois était de 33 % [331].

L'éribuline, un nouvel inhibiteur des microtubules, est en cours d’étude dans un
essai de phase Il mené par le groupe EORTC Soft Tissue and Bone Sarcoma.

3-3-2) Chimiothérapie combinée :

La chimiothérapie d'association a été évaluée dans plusieurs essais de phase Il,
mais seulement dans quelques essais de phase Ill randomisés. En général, les taux de
réponse avec la chimiothérapie d'association moderne sont de I'ordre de 40 % a plus
de 50 % chez les patientes adultes atteintes de sarcomes des tissus mous avancés, ce
qui semble supérieur a ceux pouvant étre obtenus avec un traitement en
monothérapie, mais au prix d'un effet toxique accru. [332]

Omura et al. [333] ont étudié le bénéfice de la dacarbazine, lorsqu'elle est
ajoutée a la doxorubicine en monothérapie chez les patientes atteintes de sarcomes
utérins avancés. Ni le taux de réponse, ni la survie sans progression ou la survie
globale n'étaient meilleurs pour le choix combiné. Une deuxieme étude concernant le
role de la dacarbazine en association avec la doxorubicine dans les sarcomes des
tissus mous avancés de toute origine a été réalisée par Borden et al. Contrairement a
la premiere étude, cette derniere a montré une supériorité substantielle pour
I'association avec un taux de réponse de 30 %, contre 18 % pour la doxorubicine en

monothérapie. Aucune différence de survie globale n'a été observée. [334]
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L'Eastern Cooperative Oncology Group a mené le premier essai randomisé
portant sur le role de l'ifosfamide en association avec la chimiothérapie du sarcome
avancé des tissus mous [335]. L'essai a trois bras utilisait 80 mg/m?2 de doxorubicine
dans la catégorie monothérapie et des réductions de dose a 60 et 40 mg/mz2,
respectivement, en association avec l'ifosfamide 7,5 g/m2 ou le cisplatine et la
mitomycine C. La catégorie contenant l'ifosfamide a entrainé un taux de réponse de
34 % et était nettement supérieur a la doxorubicine seule, qui avait un taux de réponse
de 20 %. Il y avait une tendance a une survie prolongée pour la combinaison de la
doxorubicine et l'ifosfamide, par rapport a la doxorubicine seule, qui n'ont pas atteint
la signification statistique.

La deuxiéme étude, comparant la doxorubicine a I'association de doxorubicine
et d'ifosfamide, a été menée par le groupe EORTC Soft Tissue and Bone Sarcoma. La
doxorubicine a été administrée a 75 mg/m?2 en monothérapie et réduite a 50 mg/m?2
en association avec l'ifosfamide 5 g/m2. Comme troisieéme catégorie, qui a été fermé
tot, la combinaison de cyclophosphamide, vincristine, adriamycine et dacarbazine a
été utilisée. Les taux de réponse de 23 % a 28 % étaient généralement faibles et aucune
différence entre les trois catégories de traitement n'a été observée [336].

L'association de la gemcitabine a dose fixe et du docétaxel a été évaluée dans
plusieurs études de phase Il chez des patients préalablement traités et non traités.
Une premiere publication a fait état d'un taux de réponse prometteur de 53 % chez 3

a 4 patientes atteintes de léiomyosarcomes d'origine utérine et non utérine.
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Tableau 20 : Agents chimiothérapiqgues actifs dans LMS métastatiqgues et récidivants

Agents
Etudes Répondeurs/patients | Répondeurs /patients.
Chimiothérapiques
évaluables (M) évaluables (N)
Doxorubicine Omura et al. [333] 726 25
Ifosfamide Sutton et al. [295] 6/35 17
Doxorubicine= Leyvraz et al. [441] 12/25 48
Ifosfamide Sutton et al. [442] 10/33 30
Cemcitabine Look et al. [242] 9/42 20
Mitomycine,
o Edmonson et al. _
doxarubicine et [335] 8/38 23
cisplatine
Doxorubicine
Sutton et al. [295] 5/32 16
liposomale
Hensley et al [443] 17/42 40
Cemcitabine-
Hensley et al [444] |13/48 27
Docétaxel
Hensley et al [445] | 15,42 36
Trabectédine Grosso et al. [331] 3/22 14
Anderson et al [446]
2/12 7
Témozolomide Talbot et al
2/11 18

[328]

Tableau 21 : Agents chimiothérapiques inactifs dans les stades avancés des LMS

Répondeurs/

- Age:-nts - Etudes patients Taux de réponse

chimiothérapiques (%6)
évaluables (N)
Aminothiadiazole Asbury et al [447] 0/20 (0]
Amonafide Asbury et al [448] 1/26 4
Cisplatine Thigpen et al [449] 1/33 3
Diaziquone Slayton et al.[450] 0/24 (0]
Etoposide / voie
Thigpen et al [451] 0/28 0
intraveineuse
Etoposide/ voie
Rose et al [452] 2/29 7
orale
Mitoxantrone Muss et al [453] o/12 0
Gallup et al [454] 4/48 8
Paclitaxel
Sutton et al [295] 3/33 9
Thalid id McMeekin et al 0/20 o
alidomide [a55] /!

Topotécan Miller et al [456] 4/36 11
Trimétrexate Smith et al [314] 1/23 <
Vinorelbine Fidias et al [a57] 1/16 6
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4) Hormonothérapie :

4-1/ Définition :

L'hormonothérapie est I'un des traitements possibles du cancer. Elle agit de
maniere globale dans I'ensemble du corps et fait partie des traitements disponibles
au méme titre que la chimiothérapie et la radiothérapie.

Cette méthode thérapeutique consiste a bloquer la production ou I'action de
certaines hormones naturellement produites par |'’organisme, et connues pour
favoriser la croissance du cancer. Pour réagir a une hormonothérapie, celui-ci doit étre
hormonosensible, c’est-a-dire que les cellules de la tumeur doivent posséder des
récepteurs hormonaux. Ce sont ces récepteurs qui détectent et captent les hormones
présentes dans la circulation sanguine.

4-2/ Mécanisme d’action :

Pour certains types de cancers, la présence d’hormones induit une multiplication plus
rapide des cellules cancéreuses. L’idée est donc de bloquer la production ou 'activité de ces

hormones.

L’hormonothérapie consiste en la prise d’'un médicament qui agit soit en
bloquant la production hormonale, ou en s’opposant a son action ; cela permet ainsi
de réduire la croissance des cellules cancéreuses.

L’hormonothérapie ne détruit donc pas directement les cellules cancéreuses
comme les autres traitements du cancer, mais agit indirectement en inhibant les
hormones qui contribuent a leur croissance. Le traitement se prend par voie orale. Le
type de médicament, la dose prescrite et la durée du traitement sont adaptés a chaque

situation.
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4-3/ Hormonothérapie dans les sarcomes utérins :

4-3-1) Pour Leiomyosarcome (LMS) :

L'expression immunohistochimique de ER et PgR dans les LMS est variable et
peut avoir une signification pronostique, les patientes présentant un niveau élevé
d'expression hormonale ont une tumeur qui se comporte de maniere plus indolente.
[303]

Cette expression peut étre ciblée pour un bénéfice thérapeutique selon un
paradigme similaire a celui de la thérapie du cancer du sein. Cependant, il est
important de noter que le tamoxifene n'est pas conseillé dans ce contexte en raison
de son activité agoniste partielle. Les données rétrospectives intéressant les
inhibiteurs de I'aromatase utilisés en premiere et deuxieme ligne ont montré un taux
de bénéfice clinique de 62,5 % en premiere ligne et de 50 % en deuxiéme ligne, notant
également que les patientes présentant un bas grade s'en sortaient mieux que celles
de haut grade [304].

Il n'existe qu'une seule étude prospective de phase Il sur les inhibiteurs de
I'aromatase dans les LMS, dont le critére principal était la SSP a 12 semaines [305].

Bien qu'aucune réponse objective n'ait été observée, les tumeurs stables ont été
enregistrée chez 14 des 27 patients et une SSP a 12 semaines de 50 % ; et la durée
médiane du traitement n'était que 2,2 mois. Cette approche thérapeutique présente
I'avantage d'étre relativement bien tolérée, en particulier par rapport a la
chimiothérapie et est recommandée chez les patients présentant une charge de
morbidité plus faible.

Entre 40 % a 100 % des patientes atteintes de LMS traitées par les inhibiteurs de
I‘aromatase ont répondu au traitement (réponse complete ou partielle) dans deux
études rétrospectives menées récemment par O'Cearbhaill et al. [306] et loffe et al.

[307].
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Tableau 22 : Données de la littérature sur I‘'hormonothérapie dans les LMS utérin

Récepteurs
Etudes Hormone Réponse | Durée de
N ciblés
clinigue | réponse
Récepteurs a
Uchida
1 La Médroxyprogestérone RP 3-75 ans
(1996) [453]
progestérone
Hardman Récepteurs a
1 Anastrozole RP 1 an
2z007) [459] I'oestrogeéne
Koivisto- Récepteurs a
Korander 1 La Mifépristone RP 3 ans
izoo7) [460] progestérone
O'Cearbhaill Récepteurs a Anti-aromatase (74%
34 9% RP smoins
(2010) ‘oestrogene Leétrozole)
[461]2010 I gé 3 I

4-3-2) Pour Sarcome du Stroma endométrial (ESS) bas grade :

Les récepteurs hormonaux ER et PgR sont fréquemment exprimés et peuvent
étre exploités pour un bénéfice thérapeutique avec des taux de réponse aux
inhibiteurs de I'aromatase de 92,4 % et un taux sans progression a 2 ans de 88,9 %.

Le développement de la résistance endocrinienne implique la voie de la cible
mammifere de la rapamycine (mTOR), et I'ajout d'un inhibiteur de mTOR tel que le
sirolimus au traitement hormonal peut inverser la résistance hormonale. [308] Une
chimiothérapie systémique peut étre envisagée en cas d'échec du traitement
hormonal, bien que les taux de réponse soient faibles dans ce sous-type. Il existe des
preuves a l'appui de l'utilisation de la trabectédine.

En 2012, Altman et al [310] ont publié une étude rétrospective sur l'efficacité
d'un traitement par anti—-aromatases sur I'évolution des ESS, 67% des ESS ont répondu
au traitement, il a été conclu que les anti-aromatases ont un role efficace dans le
traitement du ESS et pourraient aider a stabiliser la progression de sous type de

sarcome utérin exprimant les récepteurs hormonaux.
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Actuellement, il n'existe pas d‘études prospectives randomisées permettant de

prouver |‘efficacité de I'hormonothérapie dans le traitement adjuvant des ESS, étant

donné la faible incidence de ces tumeurs. Méme les études rétrospectives sont rares

a ce sujet et portent essentiellement sur les progestatifs (médroxyprogestérone et de

meégestrol) et les inhibiteurs de I‘aromatase (Iétrozoleet anastrozole). Dans |‘étude de

Chu et ses collegues [309], la survie sans récidive était de 75% dans les ESS de stade

| traités par chirurgie puis hormonothérapie a base de mégestrol contre 29% dans le

groupe chirurgie exclusive. lls recommandent ainsi un traitement adjuvant a base de

mégestrol 160 mg par jour pendant 2 ans dans les stades précoces de ESS.

Tableau 23 : Données de la littérature sur I‘hormonothérapie dans les ESS

; Réponse Durée de
b clinigue Réponse (mois)

Progestatifs

PM o
ik 3 MIPA RC 50
2006) [406]
( Ms 9
Brons RC 9

462 M

(1980) [ ] z PA RP 12
Scrinber 1 - o% RP 20
(1998 [463] 0
Chu Meg (N=4) RC=4
@003 [404] 8 el M5=3 18-180

NP=1
Anti-aromatases

RFP 37
Pink RP 9
(zooe) [406] Lé&trozole RP 10

RP 3

PM o
Maluf [306K2001) L&trozole RP 9

1

f::;; (3071 Aminoglutéthimide :E !:s
Leunen
2008 [310] Lé&trozole RP 36
Analogues GnRH
Burke ' 164] 1 Triptoréline RP 12
(2004)

MPA=Médroxyprogestérone

PM : progression de la maladie

RC : rémission compléte Meg : Mégestrol acétate
RP : Rémission partielle

RP : Réponse partielle GnRH: Gonadolibérine
NP=Non précisé

MS : Maladie stabilisée
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5) Thérapies ciblées :

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

Ces thérapeutiques ciblées constituent un domaine de recherche et d‘espoir
dans le traitement des sarcomes utérins. Plusieurs essais principalement de phase Il
ont été réalisés.

La thalidomide est une des premieres substances explorées comme
antiangiogene dans différents types de tumeurs solides dont les sarcomes. Deux
études de phase Il, menées sur un petit nombre de patientes (respectivement 17 et
29 patientes) atteintes de sarcomes utérins [338] ou de Iéiomyosarcomes
exclusivement utérins [337], avancés, en rechute ou métastatiques, ont testé
|‘efficacité du thalidomide en monothérapie. Les deux études concluent a une
inactivité de la thalidomide (aucune réponse objective observée et une médiane de
survie sans progression inférieure a trois mois).

Les inhibiteurs de la tyrosine kinase tels que l'imatinib, sunitinib, sorafenib et
le pazopanib ont été évalués dans les sarcomes utérins et sarcomes des tissus mous,
le taux de réponse a toujours été inférieur a 10%. [339,340,341]

Le Bévacizumab, qui est un anticorps monoclonal bloquant le VEGF (Vascular
Endothelial GRowth Factor) un facteur de croissance naturel nécessaire a
I‘angiogenese, a fait I‘objet de deux études sur les sarcomes des tissus mous en
association avec la doxorubicine seule (Adamo el al 2005 [342] ou avec lagemcitabine

et le docétaxel (Verschraengen et al 2008 [343].
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Adamo el al ont rapporté une réponse partielle chez 28% (2/7) des patientes
avec un LMS utérin contre 40% (2/5) dans I‘étude de Verschraengen et al.

Dans les deux études, ces combinaisons ont montré une efficacité dans les
stades avancés des sarcomes des tissus mous, mais la toxicité cardiaque de
ladoxorubicine et autres effets indésirables du bévacizumab (perforation intestinale,
hémorragies, pneumothorax) justifient la réalisation d‘études supplémentaires.

Une étude de phase lll sur I‘association gemcitabine et docétaxel, avec
ou sans bévacizumab dans le traitement des patientes a un stade avancé ou récidivant
des LMS utérins est en cours aux Etats-Unis.

A I'avenir, les cibles potentielles du traitement des sarcomes utérins pourraient
étre le gene Wilms Tumor 1 (WT1, facteur de transcription impliqué dans
I‘oncogenése) et la cyclo-oxygénase-2 (COX-2, enzyme favorisant la prolifération
tumorale et la mise en place du processus métastatique). [18] Une surexpression de
la COX-2 a été retrouvée dans les LMS utérins et le WT1 dans les LMS et les ESS. [344]

Ainsi une immunothérapie ciblant le WT1 peut étre envisagée dans le traitement
des sarcomes utérins et les inhibiteurs de la COX-2 (sulindac, lecélécoxib) peuvent

étre utilisés dans les léiomyosarcomes COX-2-positifs. [345]
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Tableau 24 : Données de la littérature sur l‘efficacité des thérapeutiques ciblées

dans les sarcomes utérins.

Etudes Protocole Phase/Population Taux de réponse
Verschraegen et Cemcitabine+ Phase 1/ 11 /25 (44%)
al. [339] docétaxel + Sarcomes  tissus
2008 bévacizumab, mnous
toutes les 2 1/25 (44%)
semaines
Hensleyet al. Sunitinib 50 mg/j Phase Il 2/23 (8.7%)
2009 4 semaines | 6 léiomyosarcomes | 4/23 (17%) :
[465] utérins aurvie
sans progression
a 6mois
D'Adamo at Doxorubicine 75 Phase Il 11 /1 7:léiomyosarcomes
al.2005% mg/m2 + farcomes tissus | 7/11 - LMS utérins
[338] bévacizumab 15 mous; 2/17 (12%)
mg/kg
Maki et al. [455] Sorafenib 400 mqg Phase Il 1/37 (2.7%
2000 2x/j lélomyosarcomes
Sleljfer et al. [33?] Pazopanib 800 mag/j Phase I 1/41 (2.4%)
2009 léiomyosarcomes
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C.) Indications : NCCN Guidelines 2018 : [357]

Tableau 25 : Recommandations NCCN 2018 pour le traitement chirurgical du

Sarcome Utérin :

EVALUATION TRAITEMENT PRIMAIRE

Tumeur initialement fragmentée

Diagnostiqué - Examen PR Col de 'utérus résiduel ——» Envisager une nouvelle résection ———» ESS de bas grade
aprés TH ou Anatomo- / ou
supracervicale pathologique (‘\\‘
Hystérectomie - Imagerie A Tube résiduel / ovaire —» | Envisager une salpingo-ovariectomie unilatérale ESS de haut grade
(sCH) £ BSO - test aux (UsQ)/BSO surtout si 7
récepteurs(ER) ESS de bas grade ou tumeur ER-positive ou
Tumeur limitée TH + BSO : Résection chirurgicale supplémentaire Adénosarcome
f a utérus pour la découverte peropératoire d'une tumeur
extra-utérine est individualisée ou

Résection TH £ BSO et Résection du

Diagnostiqué - Examen I,"‘I Tumeur extra-utérine Envisager une résection chirurgicale ‘ chirurgical foyer métastatique LMS
par biopsie ou N anapath, / connue ou suspectée —»  chirurgicale en fonction de : ..
myomectomie | - Imagerie :"-‘_‘_ - Symptomes / I'étendue de la maladie ‘ pas de Résection

- test aux I.L‘".‘I.‘ Résécabilité chirurgical

récepteurs(ER) |

Ne convient pas 3 une ‘ Radiothérapie externe * curiethérapie

»
4

chirurgie primaire ‘ et/ou Thérapie systémique

TH + BSO : hystérectomie totale et salpingo-ovariectomie bilatérale
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Grade histologique Traitement Adjuvant

Observer surtout si Ménopause ou BSO antérieure

; Stade| * | OuHormonotherapie

Hormanothérapie

ESS de has grade —., Stadell, VA o | ¥Radiothérapie Exteme

Stade IV B » | Hormonothérapie £ Radiothérapie Externe palliatif

Recommandations NCCN 2018 du Traitement Adjuvant en fonction du Stade pour

ESS bas grade :

Grade histologique Traitement Adjuvant

Stade |
4

Observer

Y

Ou Considérer une thérapie systémique

Y

Stade Il lll Considérer une thérapie systémique

*ESS de haut grade Et/ou Considérer une radiothérapie Externe
*Adénosarcome
*LMS
\.‘
Stade IVA » | Thérapie systémique
Etfou une radiothérapie Externe
I'.'
Stade IVB » | Thérapie systémique

* Radiothérapie Externe palliatif

Recommandations NCCN 2018 du Traitement Adjuvant en fonction du Stade pour

ESS haut grade, Adénosarcome et LMS :
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D) Surveillance :

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

* La surveillance préconisée par les standards du NCCN publiés en 2018 [357]
comporte :
+ un examen clinique tous les 3 mois pendant deux ans puis tous les 6-12 mois,
+ une tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne doit étre réalisée tous les 3-
6 mois pendant 3 ans, tous les 6 mois pendant 2 ans puis tous les ans.

* Pour les patientes sous chimiothérapie et notamment sous anthracyclines, un
bilan biologique s‘impose avec un examen cardiaque et échographie transthoracique.

D‘autres examens peuvent étre demandés en fonction des signes d‘appel.
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Surveillance

*Examen tous les 3-4 mois

pour 2-3 ans puis tous les

6-12 mois

*Imagerie

*Education du patient concernant
les symptémes d'une potentiel
recidive ,mode de vie ,obésité
exercise physique, nutrition ,
éducation sexuelle, arrét du
tabac ;éducation sur les effets

secondaires du traitement

Récidive

Récidive locale :
*vagin/pelvis

* Absence de métastases a distance  I'lmagerie

Résection chirurgicale ou Autres thérapie locale ;

Résécable
A

»| + Considérer une Thérapie systémique post-opératoire
+ Considérer une Radiothérapie Externe post-opératoire

» Métastase isolé

Thérapie systémique

4 —
Non Résécable —» | Et/ou thérapie locale

SiRéponse !

Considérer la Chirurgie

(Radiothérapie Externg)

1

Métastase disséminée » | Théraple systémique ¢ Radiothérapie Externe palliatif

Figure 67 : Recommandations NCCN 2018 pour la Surveillance et Récidive
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IX) Evolution :

Les différentes études montrent que les sarcomes utérins sont des tumeurs
agressives avec un taux élevé de rechutes locales et métastatiques. Ces rechutes
surviennent, le plus fréquemment dans les deux premieres années suivant le
traitement. Les rechutes locorégionales se font, le plus souvent, sous forme d'une
tumeur pelvienne, envahissant la vessie, le rectum et la cavité péritonéale. L'organe le
plus souvent envahi par une évolution métastatique est le poumon. C'est le premier
organe envahi dans tous les sarcomes utérins, mais principalement dans les
léiomyosarcomes (> 60 % des métastases pulmonaires). Les poumons sont, en effet,
le premier organe filtre du drainage veineux de l'utérus.

Une étude autopsique ancienne, menée au Roswell Park Memorial Institute,
concernant 73 patientes décédées d'un sarcome utérin, a classé les sites
métastatiques par ordre de fréquence. Les métastases les plus fréquemment
retrouvées sont les métastases pulmonaires et de la cavité péritonéale, suivies des
adénopathies pelviennes et lomboaortiques et du parenchyme hépatique. L'atteinte
osseuse et cérébrale est plus rare. [348,349,350]

Les |éiomyosarcomes : ils rechutent dans 70 % des cas dans les 03 ans. 85 %
des rechutes sont métastatiques essentiellement pulmonaires (65 %), plus rarement
abdominales ou hépatiques. Les rechutes ganglionnaires sont rares. [346,347,348]

Les sarcomes du stroma endométrial : ils rechutent en intra-pelvien dans 25 %
a 50 % des cas, avec atteinte des organes pelviens, le péritoine et le grand épiploon.
En fait les sarcomes utérins indifférenciés rechutent plus fréquemment et plutot a
distance que les ESS de bas grade. [351,352,356]

Les adénosarcomes : ils récidivent dans 25 % a 40 % des cas. Les récidives sont
généralement pelviennes ou vaginales, mais une métastase a distance survient chez

5 % des cas. [353,354,355]
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X.) Pronostic :

A/ Facteurs pronostiques selon le type histologique :

1) Introduction

Les sarcomes utérins représentent environ 3 a 7 % des cancers de l'utérus. En
raison de leur rareté et de leur hétérogénéité, aucun consensus n'a encore émergé sur
les facteurs pronostiques pour les résultats cliniques et le traitement. [358-376]

Le stade tumoral est le facteur pronostique le plus important pour tous les
sarcomes utérins, alors que la valeur pronostique du type histologique a été
longtemps débattue. [358,361-363,365-371,373-375] La plupart des chercheurs
n'ont pas réussi a détecter de différences significatives de survie selon cette variable,
a l'exclusion des sarcomes du stroma de I'endomeétre de bas grade, qui présentent
d'excellents résultats cliniques [358,361-363]. A l'inverse, I'analyse multivariée des
résultats d'autres études a révélé que le taux de survie des femmes atteintes de
léiomyosarcome, lorsqu'elle est ajustée en fonction du stade, de I'age, du grade et du
nombre de mitoses, est plus faible que celui des femmes atteintes de carcinosarcome.
[364,378] Par exemple, dans une étude rétrospective multicentrique italienne de 249
femmes, le risque de déces était significativement plus faible pour le sarcome stromal
de I'endometre de bas grade (RR 0,257 ;1Ca 95 % 0,071 a 0,931) et le carcinosarcome
(RR 0,509 ;1Ca95%0,324 a 0,799) par rapport au léiomyosarcome, alors qu'aucune
différence de survie n'a été trouvée entre le léiomyosarcome et le sarcome stromal de
I'endometre de haut grade. [364]

Dans ce chapitre, nous visons a évaluer la pertinence pronostique de différentes
variables clinico-pathologiques et biologiques dans les sarcomes utérins. La plupart
des données ont été recueillies a partir d'études rétrospectives, y compris un nombre
limité de cas, et seuls quelques chercheurs ont analysé des groupes plus importants
de femmes traitées dans différentes institutions et avec différentes modalités de

traitement.
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2) Léiomyosarcome :

2-1) Stade tumorale :

Le stade de la maladie est la variable pronostique la plus importante dans le

[éiomyosarcome (tableau 26). [361,371,374,380-391] Par exemple, Kapp et al., [371]

qui ont réévalué 1396 cas de léiomyosarcome utérin identifiés dans la Surveillance,

Epidemiology, and End Results (SEER) base de données de 1988 a 2003, a révélé que

le stade était un facteur pronostique indépendant pour la survie spécifique a la

maladie (P < 0,001).

Tableau 26 : pronostic en fonction du stade tumoral en cas du lIéiomyosarcome

étude Stade Nb Résultat Clinique analyse statistique
Salazar and Dunne | 113 5ans 05; 53%
[358] IV 50 §ans (S: 8%
Gadducci et al, -l 90 5 ans DFS: 54% Multivarié
[361] Il 16 5ans DFS: 6% RR* 6.517; P=0.0001
v 20 S5ans DFS= 0%
Kapp et al. | 951 5ans DSS; 75.8% Multivarié
[371] Il 43 5 ansSS; 60.1% RR* 1.584 (1.465-1.712); P< 0,001
IIl 9 5ans DSS: 449%
v 303 5 ans DSS; 28.7%
Salazar et al. | 103 5 ans (S; 56%
1380] IV 45 5 ans0S: 7%
Kahanpaa et al. | B 5 ans0S: 74%
[381] [I-vV 45 5 ans 05; 39%
Blom et al. - 29 5 ans (05; 52% Analyse multivariée
[382] [lI-IV 2 5ans (5; 0% RR: 49; P=0.007
Mayerhofer et al. | 49 §ans 05; 75% Analyse multivariée
[383] Il 5 5ans(S; 14% RR 245 (1.35-445); P=0.004
III-IV 17 5 ans()S; 0%
Giuntoli et al I 130 Median DSS: 7.8 ans Analyse multivariée
[384] Il 13 Median DSS: 3.7 ans RR: 2.78; P< 0,001
IIl 18 Median DSS: 23 ans
v 41 Median DSS; 1.3 ans

DFS : Survie sans maladie ;
RR : risque relative ;

OS : survie Globale

DSS : survie spécifique a la maladie

RR* :de récidive des stades avancées par rapport aux stades initiaux

RR+ :de déces des stades avancées par rapport aux stades initiaux
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Les taux de survie rapportés sont d'environ 50 % pour la maladie de stade I-II,
alors que des résultats lamentables ont été rapporté dans la maladie a un stade
avancé.

2-2) Envahissement lymphatique :

Une revue de la littérature sur les métastases ganglionnaires dans le
[éiomyosarcome utérin a montré une faible incidence d'atteinte rétropéritonéale
occulte (environ 4-11 %) chez les femmes sans envahissement tumoral
macroscopique [360,361,365,384,387] et une pertinence pronostique limitée pour
I'état ganglionnaire [360,371,384,392]. Ces résultats sont en accord avec le faible
risque d'atteinte ganglionnaire (2,7-4%) chez les patients atteints de léiomyosarcomes
de tous les sites des tissus mous.

Dans une revue rétrospective sur 208 femmes atteintes de léiomyosarcome
utérin, Giuntoli et al. [384] ont trouvé des ganglions positifs chez seulement quatre
femmes sur 36 (11 %) ayant subi une lymphadénectomie, et trois d’entre elles avaient
une maladie extra-utérine concomitante. Aucune différence statistique dans la survie
spécifique a la maladie n'est apparue entre les femmes diagnostiquées au stade | avec
des ganglions lymphatiques histologiquement négatifs et les femmes diagnostiquées
au stade | dont les ganglions lymphatiques étaient supposés non impliqués. Dans une
étude portant sur 63 femmes, Ayhan et Aksan [392] ont rapporté que la survie sans
maladie et la survie globale étaient similaires chez les femmes qui avaient subi une
lymphadénectomie et chez celles qui n'en avaient pas subi (2,51 contre 2,36 ans ; P
= non significatif ; et 2,44 contre 3,16 ans ; P= non significatif, respectivement). Dans
I'étude de Kapp et al. [371], la survie spécifique a la maladie a 5 ans était de 26 % pour
les femmes qui avaient des ganglions lymphatiques positifs, contre 64 % pour celles
qui avaient des ganglions négatifs (P<0,001, mais le statut ganglionnaire n'a pas

réussi a atteindre une signification statistique en analyse multivariée).
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2-3) Age avanceé :

Age avancé a été associée a des résultats cliniques défavorables dans la plupart
des études. [361,378,383,387,390] L'age du patient était lié a la survie en analyse
univariée (P = 0,001) mais pas en analyse multivariée dans I'étude de D'Angelo et al.
[390], alors que certains chercheurs ont rapporté que I'age avancé au moment du
diagnostic est une variable indépendante de mauvais pronostic [361,371,387]. Dans
une étude rétrospective italienne, les femmes agées de 50 ans ou plus présentaient
un risque de progression 2,073 fois plus élevé (P = 0,0048), et dans I'étude de Wu et
al. [387], les femmes agées de plus de 50 ans avaient un risque accru de déces de
11,07 (P = 0,017) par rapport aux femmes plus jeunes. A linverse, d'autres
chercheurs n'ont pas réussi a détecter une pertinence pronostique pour l'age du
patient. [360,365,382,392]

2-4) Nombre de mitoses :

Le nombre de mitoses s'est avéré affecter les résultats cliniques dans la plupart
des études (tableau 26) [360,361,374,383,391,392]. Dans |'étude du Gynecologic
Oncology Group (GOG) sur les facteurs pronostiques des sarcomes utérins a un stade
précoce, le nombre de mitoses était la seule variable significativement liée a
I'intervalle sans progression chez les patientes atteintes de Iéiomyosarcome. (P=0,03).
Pelmus et al. [391] ont observé que l'activité mitotique était associée a un intervalle
sans métastase (P = 0,03) dans une étude portant sur 108 femmes atteintes d'une
maladie de stade I-Il. Certains chercheurs, cependant, n'ont pas réussi a détecter un

effet du nombre de mitoses sur la survie. [381,382,387]

M.Yassine DABIR 186



Les Sarcomes Utérins Thése N°041/22

Tableau 27 : pronostic en fonction du nombre de mitoses en cas du léiomyosarcome

Auteurs Mb de mitoses (mitoses/10 HPF)
Major et al. <10(n3) Pas de récédive analyse univarié = ()3
[360] 10-20‘[]’]. 21:] 3 ans
>20(n35) 3 ans
Gadduccietal. < 10(n.26) Sans DFS: 80% analyse multivarié
[361] 10-19(n. 46) 5ans DFS: 48% RR*; 2,577, P=0.0002
>20 (n54) 5 ansDFS: 20%
Abeler et al. <5(n.67) 5ans 05: 73% analyse multivarié
[374] 6-10(n. 48) 5 ans 05: 60% RR*:1.9, P= < 0,001
11-15 (n. 23:] 5 ans 05: 48%
16-20 (n.38) 5 ans 05: 48%
>20(n61) 5 ans05: 23%
Blom et al. <10(n.13) analyse univarié analyse multivariéRR": 1.3, P= 0,69
[382] 11-20(n. 16) RR" 2.5, p= 0,045
520 (n20)
Ayhan et al. <5(n.22) Median 0S: 720ans analyse multivarié RR": 41(
[392] 56(n.33) Median 05: 173ans ~ P=0,004
Wueet al, <15(n.8) analyse univarié analyse multivarié
[387] >15(n. 37} RR*: 322, P=0.030 RR": 2.84,P=0.112

RR":3.38 P=0033

RR* 131P=0.718

DFS : Survie sans maladie ;

RR : risque relative ;

OS : survie Globale

RR* de récidive pour un nombre de mitoses élevé vs un nombre de mitoses bas
RR** de déces pour < 10 mitoses /10 HPF vs > 10 mitoses /10 HPF

RRA de déces pour un nombre de mitoses élevé vs un nombre de mitoses bas
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2-5) Taille Tumorale :

La taille de la tumeur a été rapportée comme ayant une valeur pronostique, en
particulier dans le léiomyosarcome de stade | [381,384,387]. Abeler et al. [374] ont
rapporté que, parmi les femmes atteintes d'une tumeur limité a ['utérus, la taille de la
tumeur était liée a la survie brute a 5 ans sur les deux analyses univariées (v <50 mm :
64,0 % / v 50-100 mm : 56,4 % / v>100 mm : 29,3 %, P <0,0001) et analyse
multivariée (avec 100 mm comme seuil, RR de déces 2,7 ; P<0,01). En combinant la
taille de la tumeur et le nombre de mitoses (avec 10 mitoses/10 HPF comme seuil),
les femmes pouvaient étre stratifiées en trois groupes a risque : un groupe a faible
risque avec une taille de T00 mm ou moins et un nombre de mitoses de 10 ou moins ;
un groupe a risque moyen avec une taille supérieure a 100 mm ou un nombre de
mitoses supérieur a 10 avec un risque de déces 1,9 fois plus élevé ; et un groupe a
haut risque avec une taille supérieure a 100 mm et un nombre de mitoses supérieur
a 10 avec un risque de déces 5,3 fois plus élevé. Dans I'étude de Wu et al. [387] qui a
inclus 51 femmes atteintes d'un léiomyosarcome de stade I-1V, la taille de la tumeur
était un facteur prédictif indépendant de déces.

2-6) Grade Histologique :

Un grade tumoral élevé a été associé a un mauvais taux de survie par certains
investigateurs [371,378,382,384] mais pas par d’autres. Kapp et al. [371] ont
découvert qu'un grade tumoral élevé était une variable prédictive indépendante pour
la survie spécifique a la maladie, et Blom et al. [387] ont rapporté que le grade de la
tumeur était le seul facteur pronostique indépendant pour la survie dans la maladie
stade I. A l'inverse, le grade histologique n'était pas en corrélation avec la survie sans

progression dans |'étude Gynecologic Oncology Group (GOG). [360]
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2-7) Envahissement Vasculaire :

Mayerhofer et al. [383] ont trouvé que l’envahissement vasculaire était un
facteur indépendant de mauvais pronostic pour la survie globale chez les femmes
atteintes de léiomyosarcome de stade I-1V, et Pelmus et al. [391] ont observé que ce
résultat était associé a un intervalle sans métastase plus court dans la maladie de
stade I-1l (P = 0,04). A l'inverse, I’envahissement vasculaire n'était pas lié au résultat
clinique dans d'autres études. [381]

2-8) Récepteurs a la progestérone .

La positivité des récepteurs de la progestérone semble étre associée a un risque
plus faible de récidive et a une meilleure survie chez les femmes atteintes de
[éiomyosarcome [386,393]. Dans une étude rétrospective récente, Watanabe et Suzuki
ont rapporté que les sept tumeurs avec d'excellents résultats cliniques exprimaient le
récepteur de la progestérone et celui des cestrogenes, alors que les sept tumeurs de
mauvais pronostic en manquaient completement. Inversement, d'autres chercheurs
n'ont pas réussi a détecter de corrélations significatives entre le statut des récepteurs
stéroidiens et la survie. [390]

2-9) Analyse de I’ADN :ploidie et Fraction de la phase S :

Certains chercheurs ont montré que la ploidie de I'ADN et la fraction de phase
S (SPF) influaient sur les résultats cliniques [381,382]. Blom et al. [382] ont découvert
que la diploidie et une SPF inférieur a 10 % étaient des variables indépendantes de bon
pronostic pour la survie (P = 0,045 et P = 0,041, respectivement). Nordal et al. [381],
qui ont examiné 58 femmes, ont observé que la ploidie de I'ADN était
significativement liée au pronostic. A l'inverse dans I'étude de Wu et al. [387], la

ploidie de I'ADN n'est corrélée ni au risque de récidive ni au risque de déces.
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2-10) Indice Ki-67 et surexpression de p16 et p53 -

Les léiomyosarcomes utérins ont un indice Ki-67 et une expression p53
significativement plus élevés que des tumeurs musculaires lisses bénins. [382,388-
390,393,394-398]

Dans I'étude de Mayerhofer et al. [385], la survie médiane sans maladie était de
12,6 mois pour les femmes avec des tumeurs Ki-67 positives contre 52,6 mois pour
les femmes avec des tumeurs Ki-67 négatives. Dans le sous-groupe de femmes
diagnostiquées au stade |, la différence de survie sans maladie entre les cas Ki-67
positifs et Ki-67 négatifs est restée statistiquement significative. Des résultats
similaires ont été observés par Aykan et al. [393] Inversement, dans |'étude de Zhai et
al. [399], la positivité du Ki-67 n'était pas liée a la survie globale, alors qu'une
coloration positive pour la cycline A étaient associés a une survie plus courte.

La surexpression de p16 a été démontrée dans 57 a 100 % des |[éiomyosarcomes
utérins contre environ 13 % ou moins des léiomyomes. [379,390,396,397,399,400]
L'évaluation de p 16, en combinaison avec p53 et Ki 67, peut étre utile en complément
a I'examen morphologique dans le diagnostic différentiel des tumeurs suspectes des
muscles lisses de |'utérus [396,397]. D’Angelo et al. [390] ont observé que les
immuno-réactions pour Ki-67, p53 et p16 avaient une distribution diffuse de
coloration similaire et une forte intensité dans les léiomyosarcomes et les sarcomes

de I'endometre indifférenciés.

3) Sarcomes du stroma de ['endomeétre :

Ces tumeurs ont généralement une évolution clinique indolente, mais environ
37 a 60 % des femmes finissent par présenter une récidive de la tumeur, le plus
souvent dans le bassin et I'abdomen, et moins fréquemment dans les poumons et le

vagin, apres une longue période (10 a 20 ans) et 15 a 25 % meurent de la maladie.
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[362,369,401,402] Plusieurs données de laboratoire et cliniques suggerent que les
sarcomes du stroma de l'endometre sont hormonosensibles et expriment des
récepteurs aux cestrogenes et aux progestérones dans environ 70 % et 95 % des cas ;
respectivement. [369,403-406]

L'évolution des femmes atteintes d'un sarcome stromal de I'endometre dépend
de I'étendue de la maladie au moment du diagnostic, avec une survie a 5 et 10 ans
pour les tumeurs de stade | de 84-100 % et 77-89 %, respectivement.
[374,401,402,407-412]

Certaines données récentes de petites études ont signalé une atteinte
ganglionnaire chez 33 a 45 % des femmes subissant une ablation des ganglions
lymphatiques au cours d'une chirurgie primaire ou secondaire [413,414]. Dans |'étude
de Chan et al. [410], qui a analysé 831 cas de sarcome du stroma de lI'endomeétre
recueillis a partir de la base de données SEER de 'US National Cancer Institute, une
atteinte ganglionnaire a été détectée chez 9,9 % des 282 femmes ayant subi une
lymphadénectomie, et il s'est avéré étre un facteur pronostique indépendant pour un
taux de survie plus faible. La survie des femmes qui ont subi une ablation des
ganglions lymphatiques n'était pas significativement différente par rapport aux
femmes qui ne l'ont pas fait (P=0,351).

Un age plus avancé (plus de 50 ans ou 55 ans) était un facteur pronostique
indépendant pour un taux de survie plus faible dans I'étude de Chan et al. [410] et
Garg et al. [411], mais pas dans celle de Nordal et al. [415]. Compte mitotique, atypie
cellulaire, la profondeur de l'invasion du myomeétre et I'état des marges de résection
ont été signalés comme ayant signification pronostique dans diverses études mais pas

dans d'autres (tableau 28). [374,401,402,407,409,412]
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Tableau 28 : pronostic en fonction du Compte mitotique, atypie cellulaire, la

profondeur de l'invasion du myometre et I'état des marges de résection en cas de

ESS
Auteurs Nb Index Mitotique  Atypies Invasion Myométrial Marges de Réséction
Abelet 13741 85 Oui** Oui*/Non** NA Non*
Norllaory 48 oui/Non**  Oui*/Non** || Oui**
By w11 Non® A NA NA
Bodner caosy 31 Oui* NA Oui* NA

*analyse univarié, **analyse multivarié

NA, non valable

Dans I'étude de Nordal et al [407], le stade de la tumeur (P=0,035), diametre de
la tumeur (P=0,001), nombre de mitoses (P=0,002), grade tumoral (P<0,001), atypie
cellulaire (P<0,001), ménopause (P =0,011) et les marges de résection libre lors de la
chirurgie primaire (P = 0,026) étaient des variables pronostiques en analyse univariée,
alors que I’envahissement vasculaire, I'age du patient et la ploidie de I'ADN ne I'étaient
pas. Dans une analyse multivariée ; Les marges de résection libres se sont avérées
étre le facteur pronostique le plus important (P<0,001), suivi du grade tumoral
(P=0,002), du diametre de la tumeur (P=0,019) et du statut ménopausique (P-0,019).

Garg et al. [411] ont évalué la corrélation du nouveau systeme de stadification
FIGO 2009 avec la survie chez les patientes atteintes de ESS stade | de bas grade et
haut grade extraits de la base de données SEER. Parmi les 310 femmes atteintes d'une
tumeur de bas grade, la différence de survie globale a 5 ans entre les stades IA (<5
cm) et IB (>5 cm) était significative (100 % contre 93,5 % ; P = 0,003). Dans cette
étude, stade (IB contre IA, HR 5,40, 1IC a 95 % 1,72 a 16,95 ; P-0,004), age du patient
(> 55 ans contre < 55 ans, HR 6,47, 1IC a 95 % 2,23-18,8 ; P=0,001) et la race (blanc
contre noir, HR 0,20, IC a 95 % 0,06 a 0,62, P = 0,005) étaient tous des prédicteurs

indépendants en analyse multivariée. A l'inverse, aucune différence significative n'a
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été trouvée entre le risque de déces chez les femmes avec des tailles tumorales de
5,1 a 10 cm et supérieures a 10 cm, ainsi que chez celles avec et sans atteinte
cervicale. Par conséquent, le systeme de stadification FIGO de 2009 permet une
prédiction meilleure de la survie dans ESS bas grade stade | par rapport a l'ancien

systeme de stadification FIGO de 1988 du carcinome de I'endomeétre.

4) Adénosarcome :

Le pronostic de l'adénosarcome est beaucoup plus favorable que celui du
carcinosarcome, bien qu'environ 25 % des femmes atteintes meurent finalement de
leur maladie [417-421]. Les récidives se développent généralement dans le vagin, le
bassin ou I'abdomen, et peuvent survenir tardivement, suggérant ainsi un suivi a long
terme. Les signes pathologiques le plus souvent associés a un risque accru de récidive
ou de métastases comprennent une propagation extra-utérine au moment du
diagnostic, invasion myométriale profonde et prolifération sarcomateuse (c'est-a-dire
la présence d'un sarcome pur sans éléments épithéliaux dans plus de 25 % de la
tumeur).

Dans la plus grande étude de cette malignité, la seule caractéristique associée
a un risque accru de récidive était la présence d'une invasion myométriale qui a été
observée dans 15 cas sur 100 [418]. Une prolifération sarcomateuse a été mise en
évidence dans 16 a 60 % des adénosarcomes [417,419,420]. Clément [417] a rapporté
que sept femmes sur 10 présentant cette caractéristique histologique sont décédées
de la maladie. Dans I'étude d'Abeler et al. [374] qui comprenait 23 adénosarcomes, la
nécrose des cellules tumorales était la seule variable pronostique indépendante. En
absence de nécrose tumoral, les taux de survie a 5 et 10 ans étaient de 92 % et 76 %,
respectivement, et lorsqu'elle était présente, ces taux de survie étaient de 43 % et
29 %, respectivement. L'atypie cellulaire était liée a la survie en analyse univariée, mais

pas en analyse multivariée.
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B/ Survie :

Les sarcomes utérins ont un pronostic réservé ; La survie est plus faible que
celle rapportée dans les adénocarcinomes de lI'endometre. L'histoire naturelle des
sarcomes utérins est relativement mal connue, du fait de la faible incidence de cette
pathologie.

* [es sarcomes de stroma endomeétrial .

La survie globale, rapportée pour I‘ensemble de la population atteinte d‘un ESS,
est plus élevée que pour les autres sous—-groupes histologiques (de 57 %a 70 % a 5
ans selon les études). Ceci est essentiellement di au tres bon pronostic global des
sarcomes du stroma de bas grade de malignité.

-—->les sarcomes du stroma endométrial de bas grade :

L’évolution des tumeurs de bas grade est le plus souvent lente, pour les tumeurs
de bas grade, la survie a 05 ans a été respectivement de 80 % et 90 % dans les séries
d‘Evans et al et Pautier et al. La survie a 5 ans est estimée entre 67 % et 100 % méme
dans les stades avancés, I’évolution est lente et des survies prolongées sont obtenues
par la chirurgie, I’irradiation et le traitement progestatif. Dans certaines études ou un
traitement hormonal a base de progestatif a été utilisé, un taux de survie de 100 % a
été réalisé méme pour les patientes ayant un stade Il d’extension.

--->Les sarcomes de stroma endométrial de haut grade :

Par opposition aux tumeurs de bas grade, cette entité possede une évolution
plus agressive. La survie a 05 ans a été respectivement de 48 % et 10 % dans les séries
de De Fusco et al et Pautier et al. Elle est caractérisée par la survenue de récidives et

de métastases dans les deux années suivant le diagnostic.
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Tableau 29 : Survie globale a 5 ans dans les sarcomes de stroma endométrial

Séries Nombre patients Survie a 5 ans (%)

Pautier et al2000 (3¢5, 78 35

Benoit et al2005 [9] 34 30.2

Kokawa et al 2006 [467] 36 16

Denschlag et al 2007 [468] 30 40

ALBREKktsen et al [114) 249 68

Abeler et al 2009 [374] 235 43
* Lelomyosarcome :

Il est classé parmi les tumeurs hautement malignes. La survie a 5 ans tout stade
confondu est estimé entre 15 et 25 %. Celle des stades | et |l est comprise entre 40 et

70 %.

Tableau 30 : Survie globale a 5 ans dans les Iéiomyosarcomes utérins

Séries Nombre Survie a 5 ans
patientes (%)
Pautier et al 2000 [365] 7 57
Bodner et al 2001 [284] 31 62
Sagae et al 2004 [216] 20 94,7
Benoit et al 2005 [9] 12 58.5
Kokawa et al 2006 [467] 15 25
Denchlag et al 2007 [468] 28 82
Chan et al 2008 [410] 831 76.2
Abeler et al 2009 [374] 85 76
Alberktsen et al 2009 [114] 126 74

* | ‘adénosarcome :

Il est considéré comme une tumeur de bas grade de pronostic plutot favorable.
Les récidives des adénosarcomes peuvent étre tres tardives, au-dela de 5 ans apres

I’hystérectomie d’ou la nécessité d’un suivi prolongé.
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CONCLUSION
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Les sarcomes utérins sont des tumeurs rares et de mauvais pronostic. Le
diagnostic est le plus souvent postopératoire. lls représentent 1 a 3 % des tumeurs
malignes gynécologiques. lls sont caractérisés par une grande diversité sur le plan
histopathologique et par une hétérogénéité sur le plan cliniqgue. La nouvelle
classification de [I’Organisation mondiale de la santé (OMS) différencie les
[éiomyosarcomes, les sarcomes du stroma endométrial (ESS) et les adénosarcomes
(rares).

L‘échographie ne permet pas de différencier les sarcomes utérins des fibromes.
L‘IRM, et notamment les séquences dynamiques apres injection de gadolinium, peut
aider au diagnostic en montrant des lésions se rehaussant précocement apres
injection, l‘existence de plages de nécrose intralésionnelles est également tres
spécifique.

Le scanner thoraco-abdomino-pelvien est indispensable pour le bilan
d’extension du fait de la fréquence des métastases (hotamment pulmonaires) au
moment du diagnostic.

Le diagnostic doit étre précoce car le stade tumoral constitue le facteur
pronostique majeur. L‘amélioration du diagnostic préopératoire de ces cancers
passera par une meilleure appréhension de ces tumeurs par le clinicien qui devra
savoir évoquer le sarcome utérin devant tout « utérus fibromateux »de présentation
ou d‘évolution atypique, notamment chez la femme ménopausée.

La chirurgie reste le traitement principal des sarcomes utérins, elle consiste
en la réalisation d’une hystérectomie avec annexectomie bilatérale sans morceler la
piece opératoire. Elle permet de réaliser le bilan d‘extension, d‘effectuer I‘exérese de
la tumeur utérine et éventuellement des métastases extra utérines. Les indications
des différentes thérapeutiques adjuvantes restent tres discutées.

Le traitement adjuvant dépend du type histologique et du stade ; une
chimiothérapie, une radiothérapie externe ou encore une hormonothérapie (en cas

d’ESS) peuvent étre proposées.
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Figure 68 : vue schématique de la prise en charge initiale d’'un sarcome utérin. [469]
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Figure 69 : vue schématique de la prise en charge d’un sarcome utérin. [469]

M.Yassine DABIR 198



Les Sarcomes Utérins Thése N°041/22

RESUMES

M.Yassine DABIR 199



Les Sarcomes Utérins Thése N°041/22

RESUME

Les sarcomes utérins sont des tumeurs malignes rares, qui représentent
un groupe hétérogene formé par plusieurs types histologiques.

Objectif : L‘objectif de notre travail est de préciser les caractéristiques
épidémiologiques des sarcomes utérins, les difficultés diagnostiques auxquelles sont
confrontés les praticiens a I‘étape clinique, radiologique et anatomopathologique, les
modalités de la prise en charge ainsi que les différents déterminants du pronostic de
ces tumeurs rares.

Patientes et méthodes : dix cas de sarcomes utérins pris en charge au sein du
service de gynécologie - obstétrique | au CHU Hassan Il de Fes entre 2016 et 2021
ont été analysés rétrospectivement.

Résultats : L‘age moyen de nos patientes varie entre 36 et 75 ans avec une
moyenne de 57,3 ans. Des 10 patientes, 60 % sont multipares, 80 % ménopausées et
01 patiente avait un antécédent de fibrome utérin. 80% de nos patientes ont consulté
pour des métrorragies. Sur le plan para-clinique, nous avons réalisé une échographie
chez dix patientes dont 60 % des résultats étaient en faveur d‘un utérus augmenté de
taille avec une image intra cavitaire échogene hétérogene, I‘hysteroscopie chez 03
patientes pour exploration des métrorragies postménopausiques et l‘imagerie par
résonance magnétique chez 05 patientes. Le diagnostic a été posé a I‘étape
préopératoire 3 fois chez les trois patientes ayant bénéficiés de I‘hysteroscopie avec
curetage biopsique. 90 % de nos patientes ont bénéficié d‘un traitement chirurgical.
L‘analyse anatomopathologique des pieces opératoires a objectivé 07

[éiomyosarcomes, 02 sarcomes du stroma endométrial, et 01 adénosarcome.
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Trois patientes ont bénéficié d‘une radiothérapie adjuvante, alors qu’une
Chimiothérapie/ Radiothérapie combiné en post opératoire a été indiquée Chez une
patiente.

Deux patientes ont présenté une récidive a distance a 2 ans du diagnostic initial
et une d’entre elles ayant bénéficié d‘une chimiothérapie palliative.

Sur les 10 patientes, 30% étaient perdues de vue, 30% étaient décédées dont le
contexte est variable ; et 40% des patientes sont toujours suivies.

Discussion :

Dans notre service nous avons pris en charge 10 cas de sarcomes utérins durant
la période d‘étude. En effet les léiomysarcomes sont le type histologique le plus
fréquent (70%), suivi par les sarcomes du stroma endométrial (20%).

L‘age moyen de nos patientes (57,3 ans) ainsi que le statut ménopausique
correspond aux données de la littérature, 80% des patientes étaient ménopausées au
moment du diagnostic. L‘Imagerie par résonance magnétique est I’examen le plus
performant. Le diagnostic de certitude est posé apres analyse anatomopathologique
des pieces opératoires. En ce qui concerne la prise en charge thérapeutique, la
séquence chirurgie consistant en une hystérectomie avec annexectomie bilatérale
suivie dans certains cas d‘une radiothérapie postopératoire est le gold standard. La
place de la chimiothérapie est encore discutée. Le développement de nouvelles
thérapeutiques hormonales et géniques pourrait améliorer le pronostic sombre de ces
tumeurs. Dont les facteurs pronostiques sont : Le stade FIGO au moment du
diagnostic ; le grade ; la profondeur d'envahissement du myomeétre ; le type
histologique ; I'‘dge avancé ; le nombre de mitoses ; I‘envahissement des espaces

vasculaires et lymphatiques ; et la taille de la tumeur.

M.Yassine DABIR 201



Les Sarcomes Utérins Thése N°041/22

Conclusion : Les sarcomes utérins sont des tumeurs malignes de mauvais
pronostic dont le diagnostic est posé essentiellement a posteriori sur la piece
opératoire.

L‘anatomopathologiste est souvent confronté a plusieurs difficultés
diagnostiques d‘ou tout l‘intérét des avancées de l‘immunohistochimie et de la
cytogénétique. En attendant de nouvelles stratégies thérapeutiques efficaces, un
diagnostic précoce en préopératoire ou peropératoire s‘avere nécessaire car la survie

des patientes est corrélée au stade tumoral au moment du diagnostic.
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Abstract

Uterine sarcoma are rare malignant tumors, which represent a heterogeneous
group formed by several histological types.

Objective : The objective of our work is to specify the epidemiological
characteristics of uterine sarcoma, the diagnostic difficulties with which the
practitioners are confronted at the clinical, radiological and anatomopathological
stage, the methods of management as well as the various determinants of the
prognosis .

Patients and methods: ten cases of uterine sarcoma treated in the department
of gynecology-obstetrics | at the CHU Hassan Il in Fez between 2016 and 2021 were
analyzed retrospectively.

Results : The average age of our patients varies between 36 and 75 years with
an average of 57.3 years. Of the 10 patients, 60% are multiparous, 80%
postmenopausal and 01 patient has a history of uterine fibroid. 80% of our patients
consulted for metrorrhagia. Paraclinically, we performed an ultrasound in ten patients
of which 60% of the results were in favor of an increased uterus with a heterogeneous
echogenic intracavitary image, hysteroscopy for 03 patients in order to explore
postmenopausal metrorrhagia and the magnetic resonance imaging for 05 patients.
The diagnosis was made at the preoperative stage 3 times for the three patients who
underwent hysteroscopy with biopsy curettage. 90% of our patients have benefited
from surgical treatment. Anatomopathological analysis of the surgical specimens
revealed 07 leiomyosarcoma, 02 endometrial stromal sarcoma, and 01 adenosarcoma.

Three patients received adjuvant radiotherapy, while a combined chemotherapy

/ radiotherapy postoperatively was indicated for one patient.
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Two patients presented a distant recurrence at 6 months and 2 years of the
initial diagnosis and one of them having benefited from a palliative chemotherapy.

Of the 10 patients, 20% were lost to follow-up, 30% had died after a very short
time interval: whose context is unknown; and 50% of patients are still being followed.

Discussion : In our department we treated 10 cases of uterine sarcomas during
the study period. Indeed leiomyosarcoma are the most frequent histological type
(70%), followed by endometrial stromal sarcomas (20%).

The average age of our patients (57.3 years) as well as the menopausal status
correspond to the data in the literature, 80% of the patients were menopausal at the
time of diagnosis. Magnetic resonance imaging is the most efficient examination. The
definitive diagnosis is made after anatomopathological analysis of the surgical
specimens. With regard to therapeutic management, the surgical sequence consisting
of a hysterectomy with bilateral adnexectomy followed in certain cases by
postoperative radiotherapy is the gold standard. The place of chemotherapy is still
debated. The development of new hormonal and gene therapies could improve the
poor prognosis of these tumors. The prognostic factors of which are: The FIGO stage
at the time of diagnosis; the rank; the depth of invasion of the myometrium: the
histological type: advanced age; the number of mitoses; invasion of vascular and
lymphatic spaces and tumor size.

Conclusion : Uterine sarcoma are malignant tumors with a poor prognosis, the
diagnosis of which is essentially made a posteriori on the surgical specimen.

The pathologist is often confronted with several diagnostic difficulties, hence
the interest of advances in immunohistochemistry and cytogenetics. Pending new
effective therapeutic strategies, early preoperative or intraoperative diagnosis is
necessary because patient survival is correlated with the tumor stage at the time of

diagnosis.
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Fiche d’Exploitation des dossiers

1) Interrogatoire :
A. IDENTITE

Age:

Situation familiale :

Marié o Divorcée o Célibataire o Veuve O
Ethnie :

B. ATCD:
1) Personnels
1-1) Gynéco-obstétricaux :
- Parité:
- Statut hormonal :
Activité génitalo  Péri-ménopause o Ménopause O
- ATCD carcinologiques :
1-2) Médicaux:
- Diabéteo HTA O Obésité o Tabac O Autres
- ATCD d’irradiation pelvienne: Ouino Non O
- ATCD deTTT autamoxifene: Oui O Non O

1-3) Infectieux: HIV O HSV o HPV O Syphilis o pas d’infection O

1-4) ATCD chirurgicaux : Oui O Non O

2) Familiaux: Oui o NonaoO

) Clinique :
A- Circonstances de diagnostic :
1) Signes révélateurs :

- Hémorragie génitale : oui O Non O
- Masse palpable : oui O Non O

- Douleur pelvienne : ouio Non O

- Leucorrhées: ouio Non O

-  Pertedepoids Ouio Nonv

2) Délai de diagnostic: <6mois 0 6mois< D <lano 21lano Non précisé O

3) Etatgénéral: conservé o  Altéré o
B- Examen gynécologique :

1) Examen au spéculum :

® Saignement : oui O non O

® leucorrhées :ouio  nono

® Masse accouchée a Travers le Col : oui O non O
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® Prolapsus génital : oui O non O
® Autres :
2) Toucher Vaginal :
Utérus : normal o augmenté de taille o
Masse palpable:ouio  nono
3) TR: Normalo Anormal O

4) Examen des Seins : Normal O Anormal O

C- Bilan d’extension clinique :
1) Envahissement locorégional :
2) Envahissement ganglionnaire inguinal :

Unilatéral : Mobile o Fixé o
Bilatéral : Mobile O Fixé o
Pas d’envahissement

3) Envahissement a distance : Foie O Poumon o Autre

) Paraclinique :
1- Diagnostic positif :
a) Imagerie :
- Echographie pelvienne et endovaginale :
- IRM pelvienne :
b) Bilan endoscopique :
Hystéroscopie : Faite O Non faite o
¢) Bilan Histologique :

- FCV:Faito Non faite o
- Biopsie endométriale : Faite O Non faite o
- Curetage de I'endometre : Fait O Non faite O

2- Bilan d’extension :
- TDMTAP:
- Rxthorax: Faite o Non faite O
- Echographie Abdominal : Faite o Non faite O
- PET Scan: Faito Nonfaito

\V)] Traitement :
A- Bilan pré-TTT :
1) BB:
2) Bilan bactériologique :
B- Traitement Institué :
1) Chirurgie: * hystérectomie: ® En 1¢" Temps: O
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Envahissement Myométriale : ouio non o
non O

4-

® En 2°™¢ Temps (aprés examen Anapath) : O

* Annexectomie : ouio nonoO sioui:unilato bilato

Curage ganglionnaire : Superficiel o Profond O Pelvien o
2) Chirurgie + Radiothérapie : Nono  ouinO Si oui : Dose délivrée :
3) Radiothérapie exclusive : Nono  ouin Si oui : Dose délivrée :

4) Radiothérapie + chimiothérapie: ouio  nonnoO
Examen Anatomopathologique :

Piece d’hystérectomie : Type histologique :
Macroscopie : Mensurations = Limites =
Microscopie : Cellules = Nécrose = Atypies =

IHC:

—>Décision de I'RCP :

Curiethérapie : .....cccvvevveceeenee.

Radiothérapie : ....cccoeeeverernenne.

Chimiothérapie : ....c.ccccoecuvveunns

Hormonothérapie : ...................

V) Surveillance :

Moyens et rythme :

—Complications :

Court therme :

Long therme :

Récidive loco régionale : Ouio Non O

Quand : Type : CAT:

Meétastases a distance :

Survie : 5ans O

Nb de séances :
Nb de séances :

Envahissement Vasculaire : oui O
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