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PREMIERE PARTIE



|. INTRODUCTION :

Les sarcomes utérins sont des tumeurs rares, représentant 4 a 9 % seulement
des tumeurs malignes de 'utérus [1,2]. Il s’agit d’un groupe de tumeurs hétérogenes
comprenant schématiquement trois sous-types histologiques: les |éiomyosarcomes,

les sarcomes du stroma endométrial et les adénosarcomes.

Les carcinosarcomes qui ont longtemps été considérés comme sous-types des
sarcomes utérins, sont désormais reconnus en tant que carcinomes métaplasiques

par la fédération internationale de gynécologie et d’obstétrique FIGO depuis 2009.

Une des caractéristiques communes des sarcomes utérins, mis a part les
sarcomes du stroma de bas grade, est d’étre de pronostic défavorable avec un taux

de récidive locale et surtout métastatique (volontiers pulmonaire) important.

La chirurgie occupe une place centrale dans la prise en charge des sarcomes
utérins. Il existe de nombreuses publications sur les traitements adjuvants, mais peu

d’entre elles concernent des essais prospectifs.

La prise en charge post-opératoire optimale n’est pas completement définie.
Une meilleure connaissance des facteurs pronostiques par I’étude de nouvelles
séries de patientes permettrait de proposer des traitements adjuvants adaptés au

profil évolutif de chaque patiente.

Nous rapportons dans ce travail, huit cas des sarcomes utérins traités au
service de gynécologie et d’obstétrique | au CHU Hassan Il de Fés durant la période

2008-2014.



Le but de cette étude est de :

- revoir notre expérience sur les sarcomes utérins.
- répondre aux questions suivantes:
e Quelles sont les Caractéristiques cliniques et histopathologiques
des sarcomes uterins ?
e Quelles sont les Difficultés diagnostiques: cliniques et
paracliniques qui leur sont associées ?
e Quelle est la meilleure prise en charge thérapeutique ?
e Quels sont les facteurs Pronostiques ?

-Comparer notre série aux données de la littérature.



Il. GENERALITES :

A. Historique :[3]

La notion de sarcome est évoquée en 1837 par HUTCHINSON qui rapporte des

observations de fibromes récidivants et métastasiants.

LEBERT [4] 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 [5] (1863-1865), qui dans son traité «die Kran-Klften

Geschwiilste» opposa les sarcomes du col et les sarcomes du corps de '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

milleroblastome (Mlle GAUTHIER- VILLARD, 1956).

ZENKER [6] 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 [7,8, 9]. La 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.
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KEMPSON et BARI [10] suivis de CLEMENT et SCULLY [11] 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 endomeétrial considérant la myose stromale endolymphatique comme un

sarcome du stroma endométrial de bas grade.

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 [12] étudient en 1968, 711 cas publiés

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

B. Embryologie : 1 3

Aux stades initiaux de son développement, I'embryon humain possede de
maniere identique dans les deux sexes, deux systemes de canaux urogénitaux
primitifs : les canaux mésonéphrotiques ou de WOLFF et les canaux

paramésonéphrotiques ou de MULLER; de la 4éme a la fin de la 7éme semaine.

Durant la 8eme semaine les voies génitales féminines se différencient et en
I'absence d'AMH (Hormone anti Millérienne) et de testostérone gonadique, les
canaux de WOLFF régressent et les canaux de Miller donneront naissance aux

futures trompes utérines, a l'utérus et a la partie supérieure du vagin :

> La partie céphalique du canal de Miiller s’élargit, reste ouverte dans la cavité

ceelomique et au contact de I’ovaire elle devient le pavillon de la trompe.
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> La partie moyenne qui croise le canal de Wolff forme le reste du trajet de la
trompe : Au moment de la bascule elle entraine un repli du péritoine qui
deviendra le ligament large.

> La partie caudale, accolée a son homologue controlatérale, forme le canal
utéro-vaginal qui sera a l'origine de l'utérus et de la partie supérieure du
vagin :

* La cavité utérine s’individualise au 3eme mois du fait de la résorption de la
cloison médiane résultant de la zone d’accolement. La paroi des canaux de
Miller sera a I'origine de ’endomeétre, Les éléments mésenchymateux situés
a son contact se différencieront pour donner le myometre et son enveloppe
conjonctive(Figurel).

» La région rétrécie sous—jacente est a I’origine des 2/3 supérieurs du vagin.

¥ s sannie e e et e WWaw i mmiome

[ Canaux de Wolff ™  Canaux de Miiller

Figurel : Aspects morphologiques de la différenciation sexuelle féminine [13]
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C. Anatomie :

1. GENERALITES :

L’utérus est un organe musculaire creux situé au centre de |’excavation
pelvienne. Il est de consistance ferme mais élastique, pese environ 40 a 50 grammes
chez la nullipare et 50 a 70 grammes chez la multipare. Il subit de profondes
modifications au cours de la vie génitale. L’utérus a la forme d’un coéne a sommet
tronqué s’engageant plus ou moins dans le dome vaginal (Figure 2, p: 17). |l
présente un étranglement plus marqué en avant et sur les c6tés qui correspond a
I'isthme et qui sépare I'utérus en deux parties :

e Le corps : de forme conoide, aplati d’avant en arriere ;

e Le col: cylindrique, un peu renflé a sa partie moyenne.

2. ASPECTS MORPHOLOGIQUES :

Le corps utérin présente :

e Une face antéro-inférieure plane ou légérement convexe.

Une face postéro-supérieure convexe.

Deux bords latéraux épais.

Un bord supérieur fortement convexe dans le sens antéropostérieur.

Des angles latéraux ou cornes utérines donnant insertion aux trompes et
aux ligaments propres de |'ovaire.

Le col est divisé, par la zone d’insertion vaginale, en deux portions:

e la portion supravaginale ;

e la portion intra-vaginale, visible au speculum et accessible au toucher
vaginal. Elle est percée a son sommet d’un orifice : I'orifice externe du col

qui se prolonge vers le haut par le canal cervical.
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L’utérus est creusé d’une cavité aplatie dans son ensemble d’avant en arriere
avec un rétrécissement correspondant a I'isthme qui la divise en deux parties

corporéale virtuelle ; et cervicale fusiforme.

3. RAPPORTS : (Figure 3, p : 18)

a. Avec le péritoine :

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

portion supra-vaginale du col.

= En avant : le péritoine se réfléchit au niveau de l'isthme et forme le cul de
sac vésico-utérin.

= En arriere : le péritoine se réfléchit sur la face postérieure du vagin et forme
le cul de sac recto-utérin (douglas).

» Latéralement : le péritoine forme le ligament large.

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

coté:

* |e ligament large.

* |e ligament rond ou funiculaire.
* |e ligament utéro-ovarien.

* |e ligament utéro-sacré.

* |e ligament vésico-utérin.

b. Avec les organes :

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

supra-vaginale du col.

= En avant : la vessie par l'intermédiaire du cul de sac vésico-utérin.
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= En arriere : 'ampoule rectale, par l'intermédiaire du cul de sac recto-utérin
(cul de sac de douglas).

» Latéralement : le parametre contenant l'artére utérine, |’artere vaginale,
I'uretere, les troncs lymphatiques et le plexus hypogastrique.

* En haut : les anses gréles et le colon sigmoide.

e Portion intra-vaginale : le col est séparé de la paroi vaginale par un cul de

sac annulaire.

* En avant : le septum vésico-vaginal et par son intermédiaire, le trigone
vésical.

= En arriere : le rectum.

» Latéralement : se trouve le paracervix, prolongement inférieur du

parametre.

4. VASCULARISATION ET INNERVATION :

a. Les artéres :

» l'artére utérine :

C’est l'artere principale de l'utérus. Elle nait du tronc antérieur de l'artéere

iliague interne, elle donne des branches collatérales :

e Des rameaux vésico-vaginaux : avant le croissement avec |'uretere.
e une artere cércivo-vaginale : nait apres le croisement avec l'uretere,
destinée a la partie inférieure du col utérin.

e De nombreux rameaux flexueux pour le col et le corps de l'utérus.

Elle se termine au niveau de la corne de |'utérus et donne 3 trois branches

terminales :
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e Artere rétrograde du fond utérin.
e Artere tubaire médiale.

e Artere ovarienne médiale.

> les artéres accessoires :

e Artere ovarienne ;

e 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 I'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 I'intermédiaire des veines utérines.

c. Les lymphatiques :

e Les vaisseaux lymphatiques du col se rendent aux ganglions iliaques

externes et hypogastriques.

e 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 2 : coupe frontale de I’appareil génital féminin montrant la disposition

de I'utérus et les annexes [14]
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Figure 3 : coupe transversale du pelvis féminin montrant les rapports de 'utérus
[14]

18



D. Histologie : [15,16]

Un rappel histologique s’impose pour une meilleure compréhension des

différentes combinaisons tissulaires que peut contenir un sarcome utérin.

La paroi du corps utérin se divise en 3 tuniques qui sont de dehors en dedans

(Figure 4-5, p : 21) :

> L’endomeétre : composé d’un épithélium prismatique simple de type
miullerien fait de cellules ciliées et de cellules glandulaires, I’épithélium et
la membrane basale s’enfoncent dans le chorion sous jacent formant ainsi
des glandes tubuleuses simples traversant toute la hauteur de Ila
muqueuse. Le stroma endométrial (chorion cytogene) est un tissu
conjonctif de type mésenchymateux dans lequel les glandes sont

enrobées.

On distingue a ’endometre deux couches en fonction de leur comportement

pendant le cycle utérin :

e La couche fonctionnelle d’une épaisseur variable allant jusqu’a 5mm. Elle
subit des modifications cycliques en réponse aux concentrations
sanguines d’hormones ovariennes ; c’est elle qui se desquame au cours de
la menstruation.

e La couche basale plus mince (Imm) et plus profonde n’est que peu
influencée par le cycle et n’est donc pas éliminée par desquamation. C’est

a partir d’elle que la couche fonctionnelle se reconstruit.

La limite entre les deux couches n’est pas nette, les fonds des glandes

utérines pouvant méme par endroits s’enfoncer dans la tunique musculaire.
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Apres la ménopause, la production cyclique d'cestrogene et de progestérone
par les ovaires s'interrompt et tout le tractus génital s'atrophie. L’endomeétre est
réduit a sa couche basale primitive et les glandes deviennent dispersées et inactives.
Les cellules de ['épithélium glandulaire deviennent cubiques ou presque
prismatiques, sans signes de prolifération (pas de figure mitotique) ni d'activité
sécrétoire. Le stroma est beaucoup moins riche en cellules que pendant la période

reproductive et il est dépourvu de mitoses.

> Le myometre : est formé d’un assemblage complexe de faisceaux
longitudinaux circulaires et obliques de myocytes lisses qui présentent
entre eux des jonctions ouvertes permettant une contraction synchronisée
de I'ensemble du muscle. Il contient aussi du tissu conjonctif dans les

gaines vasculaires.

Le myometre s'atrophie également pendant la ménopause et la taille de

['utérus est réduite de moitié.

> La séreuse : formée par le péritoine doublé d’'une mince couche de tissu

conjonctif.
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Figure 4-5: Structure histologique de ’endometre [17]

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.
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1. Classification histologique OMS :

Plusieurs classifications des sarcomes utérins ont été proposées dont la

derniere, celle de I’'OMS (Organisation mondiale de la santé) établie en 2003

(Tableau 1). [18]

TUMEURS MESENCHYMATEUSES

TUMEUR DU STROMA ENDOMETRIAL

TUMEURS MESENCHYMATEUSE DIVERSES

Sarcome du stroma endométrial de bas

grade

Tumeur mixte du stroma endométrial et

du muscle lisse

Nodule du stroma endométrial

Tumeur des cellules épithéloides

périvasculaires

Sarcome endométrial indifférencié

Tumeur adénomatoide

TUMEUR DU MUSCLE LISSE MYOMETRIAL

Autes tumeurs mésenchymateuses

malignes

Léiomyosarcome

Tumeur du muscle lisse de potentiel de

malignité incertain

[éiomyome

Autres tumeurs mésenchymateuses

bénignes

TUMEURS MIXTES EPITHELIALES ET MESENCHYMATEUSES

CARCINOSARCOME

ADENOFIBROME

ADENOSARCOME

ADENOMYOME

CARCINOFIBROME

Tableau 1: Classification OMS 2003 des sarcomes utérins
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Les sarcomes utérins y sont classés en fonction de leur caractére pur

(présence de cellules malignes mésenchymateuses uniquement) ou mixte (présence

de cellules mésenchymateuses et épithéliales) et de leur caractere homologue

(présence de cellules malignes dérivant de cellules mésenchymateuses normalement

présentes au niveau de l'utérus) ou hétérologue (présence de cellules malignes

dérivant de cellules mésenchymateuses normalement absentes de I'utérus) (Tableau

2).

Homologue

Hétérologue

Léiomyosarcome

Pur Rhabdomyosarcome
Sarcome du stroma Chondrosarcome
. Ostéosarcome
endomeétrial

Liposarcome
Tumeurs malignes

Tumeurs malignes

mésenchymateuses mixtes
mésenchymateuses mixtes
avec composantes
Mixte avec composantes

homologues
(carcinosarcomes,

adénosarcomes)

hétérologues (tumeurs

mixtes mésodermiques)

Tableau 2 : Classification histologique des sarcomes utérins (OMS 2003)

On distingue ainsi deux groupes principaux :

= |es tumeurs mésenchymateuses pures :

e Léiomyosarcomes . de nature conjonctive, ils se développent aux dépens

des éléments mésenchymateux du myometre.

e Sarcomes du stroma endométrial

de nature muqueuse, ils se

développent a partir du stroma endométrial regroupant les sarcomes du
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stroma de bas grade et les sarcomes indifférenciés anciennement
appelés sarcomes du stroma endométrial de haut grade.

= Les tumeurs mixtes mésenchymateuses et épithéliales : tumeurs a double

contingent mésenchymateux et épithélial, le contingent stromal étant
homologue ou hétérologue ;

e Carcinosarcomes :(ou tumeurs mixtes mésenchymateuses miilleriennes)
ils associent une composante épithéliale maligne a une composante
mésenchymateuse  sarcomateuse qui peut étre homologue
(léiomyosarcome, sarcome du stroma endométrial ou fibrosarcome) ou
hétérologue (chondrosarcome, ostéosarcome, rhabdomyosarcome ou

liposarcome).

Les carcinosarcomes bien que toujours inclus dans la classification
histologique 2003 de IOMS qui n’a pas été renouvelée depuis, ne sont plus
considérés comme sous-types des sarcomes utérins par la fédération internationale

de gynécologie et d’obstétrique depuis 2009 (Cf. Classification FIGO).

e Adénosarcomes associant une composante épithéliale bénigne et

mésenchymateuse sarcomateuse.

a. Léiomyosarcome utérin :

1. Définition :

Tumeur maligne de nature conjonctive, formée par des cellules reproduisant

les caractéristiques histologiques du muscle lisse [18,19].
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2. Etude anatomopathologigue:

2.1. Aspect macroscopique :

La plupart des léiomyosarcomes ont un développement intramural et 50 a 75
% se présentent sous forme d’une masse isolée au sein d’un utérus par ailleurs
dépourvu de léiomyomes. Cependant, cette association est possible. Dans ce cas le
[éiomyosarcome représente la plus grande masse. Aucune relation de causalité n’a
été établie entre le [éiomyome et le |éiomyosarcome. En effet, le LMS se développe
indépendamment de la |ésion bénigne. [19]

Le diameéetre moyen de la tumeur est compris entre 6 et 10 cm. Elle est
habituellement mal limitée, de consistance molle et de coloration blanchatre, rosatre
ou grisatre a la coupe, avec présence de territoires de nécrose et d’hémorragie [20-
26] (Figures : 6-7-8-9(p : 26)). Le tableau 3 présente les principales caractéristiques

macroscopiques distinctives entre le léiomyome et le LMS selon Zaloudek et al [27].

Les caractéristiques Léiomyome Léiomysarcome
Diameétre souvent<10cm souvent>10cm
Nombre souvent<10cm Unique (50-75%)
Contours réguliers Irréguliers
Consistance ferme Molle

Couleur Blanc-nacré Jaune /gris
Hémorragie rare Fréquente
Nécrose rare Fréquente

Tableau3: Les caractéristiques distinctives entre le [éiomyome et le léiomyosarcome

selon Zaloudec et al [27]
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Figures 6-7: Aspects macroscopiques d’un léiomyosarcome utérin [19,20]

Figure 8: [éiomyosarcome Figure 9: [éiomyosarcome (la méme
.cavité utérine élargie par la tumeur de la figure 8).Présence a la
masse globuleuse [28] surface, d'extension hémorragique et

nécrotique. [28]
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2.2. Aspect microscopique :

2.2.1. 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
irréguliere et a nucléole proéminent. Des cellules plasmodiales multinuclées ou
méme ostéoclaste-like sont rencontrées dans 50% des cas. Des emboles vasculaires

sont retrouvés dans environ 10 a 20 % des cas. (Figure : 10,11, 12)
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Figure 10: Prolifération fusiforme maligne Figurel1: |éiomyosarcome : tumeur

renfermant de nombreuses atypies démontrant une nécrose Ce||u|all’e

, . ) ) coagulative avec transition brutale de
cytonucléaires (HE, Gx200) .Diagnostic: 9
cellules tumorales viables aux cellules

Léiomyosarcome [2] , , . .
nécrosées sans interposition de

collagene. [18]

27



Figure 12: aspect microscopique d’un [éiomyosarcome utérin [2]

Les criteres diagnostiques en matiere de LMS ont fait I'objet d’une controverse
[20-26,29-33] Une grande importance a été accordée auparavant au compte
mitotique[32] mais, il s’est avéré par la suite que celui-ci n’est qu’un critere parmi

d’autres critéres histologiques de malignité.

Deux approches sont adoptées pour le diagnostic de LMS. L'une employant

deux variables et I'autre employant trois variables [21].

O’Connor et Norris(1990)[20, 22,34] considerent le diagnostic de malignité
dépendant de I’association de deux facteurs : Le compte mitotique et le degré
d’atypie. lls subdivisent les tumeurs musculaires lisses en trois groupes : Les
[éiomyomes, les léiomyosarcomes et les tumeurs musculaires lisses de potentiel
malin incertain (STUMP). Le terme de STUMP ne désigne pas une transition entre un
[éiomyome et un léiomyosarcome mais plutdt des tumeurs possédant des
caractéristiques histopathologiques atypiques borderlines.

Le tableau 4 présente les différents diagnostics qui en résultent.
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Atypies

Index Potentiel
Cytonucléaires Diagnostic
mitotique/10HPF métastatique
1-4 Absentes Léiomyome Absent
Léiomyome a
5-9 Absentes activite Trés faible
mitotique élevée
Tumeur
musculaire lisse a
5-9 Grade 1 _ Faible
potentiel
malin incertain
5-9 Grade2o0u3 Léiomyosarcome Modéré
>10 Grade 1 Léiomyosarcome Elevé
>10 Grade2o0u3 Léiomysarcome Tres éleveé

Norris

Tableau 4: Critéres diagnostiques des tumeurs musculaires lisses selon O’Connor et
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Une autre approche plus complexe a été proposée par Hendrickson et
Kempson(2003) [22].Elle prend en considération trois facteurs : Le compte mitotique,

I’atypie focale ou diffuse significative, et la nécrose de coagulation.

Ils avaient proposé de remplacer le terme de tumeurs musculaire lisse a
potentiel malin incertain par le terme plus précis de tumeur a faible potentiel malin
(< de 10 % de risque). Le tableau 5 présente les différents diagnostics qui découlent

de ces criteres.

Atypies Nécrose L
o Index mitotique : :
cytonucléaires de /10HPF Diagnostic
significatives coagulation
_ Léiomyome
<5 mitoses/10HPF
Absentes Absente .. .
] Leiomyome a
>5 mitoses /10HPF L
activité mitotique
élevée
<10mitoses/10HPF Léiomyome
Présentes Absente atypique
>10mitoses/10HPF Léiomyosarcome
Présentes Présente Indépendamment Léiomyosarcome
<10mitoses/10HPF Tumeur
musculaire lisse a
Absentes Présente faible
potentiel malin
>10mitoses/10HPF Léiomyosarcome
Léiomyome
Présentes Absente Indépendamment y
atypique

Tableau 5: Critéres diagnostiques des tumeurs musculaires lisses selon Hendrickson

et Kempson [22]
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L’OMS dans sa classification la plus récente des tumeurs musculaires lisses

[22,29] adopte les critéres de Hendrickson et Kempson.

A I’examen au faible grossissement :

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

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

-<10 mitoses par 10 HPF : il s’agit d’un léiomyome atypique.

Le terme de tumeurs musculaires lisses a potentiel malin incertain désigne les
tumeurs qui présentent certains mais pas tous les criteres de malignité : aspect
intermédiaire entre une nécrose de coagulation et une nécrose hyaline ou une

interprétation ambigué des mitoses [29].

2.2.2. Les variantes histologiques de |Iéiomyosarcome :

Deux autres types de Iéiomyosarcomes, beaucoup plus rares et de diagnostic

plus difficile, sont parfois retrouvés.

a. Le lIéiomyosarcome épithéloide :

Cette tumeur est caractérisée par une prolifération de cellules arrondies avec
un cytoplasme éosinophile ou clair (Iléiomyosarcomes a cellules claires). [35]. (Figure

13,p :32).

Les Iéiomyomes épithéloides avec atypies nucléaires et un index mitotique

supérieur a 5 mitoses sur 10 champs X 400 sont considérés comme
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léiomyosarcomes [36-38], L’absence de nécrose de coagulation ne confirme pas a elle

seule le caractére bénin de la tumeur.

Les tumeurs épithéloide de grande taille avec un index mitotique modéré (2 a
4 mitoses/10 champs) doivent étre classées comme tumeurs musculaires lisses

épithéloides a potentiel de malignité incertain (voir diagnostic différentiel) [22].

Figure 13: Léiomyosarcome épithéloide : La nécrose cellulaire tumorale est associée

au pléomorphisme cellulaire important. [18]

b. Le lIéiomyosarcome myxoide :

Il se présente sur le plan macroscopique sous forme d’une volumineuse masse

gélatineuse assez bien limitée. [39,40]

Histologiquement, 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. [39,40]

(Figure 14)
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L’activité mitotique qui est le plus souvent faible (= 3 mitoses / 10 champs)
[21] n’est pas un critere diagnostique. La présence méme focale, d'atypies nucléaires
modérées a marquées et l'infiltration du myometre adjacent sont des criteres de

malignité dans ce contexte.

Cette variante se comporte de maniere trés virulente et doit étre considérée

comme un léiomyosarcome de haut grade. [41]

Figure 14 : [éiomyosarcome myxoide tumeur pauci cellulaire infiltrant le

myometre[43]
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Figure 15: Aspects microscopiques des variantes des léiomyosarcomes utérins [2]
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3. Immunohistochimie :

Les léiomyosarcomes expriment les marqueurs conjonctifs tels que I'actine
muscle lisse (AML), la desmine (Figure 16, p: 35), I’h-caldesmone et ['histone

déacétylase 8 (HDCAS) [44, 45,46].

Les léiomyosarcomes épithéloides peuvent exprimer les marqueurs

épithéliaux comme la cytokératine et I’antigene de la membrane épithéliale (EMA).

De nombreux auteurs [47-49] concluent a la meilleure spécificité de la h-
caldesmone et a la meilleure sensibilité de la desmine et de I’AML dans la

différenciation musculaire lisse.

La vimentine qui est aussi un marqueur des cellules mésenchymateuses est

souvent positive dans les léiomyosarcomes. [2, 50,51]

L'immunomarquage des LMS a I’antigéne CD10 est le plus souvent faible [52-

54], voire absent [56].

L’expression des récepteurs oestrogéniques, progestéroniques et androgenes
dans les l[éiomyosarcomes a varié de 0 a 100%. [45, 55,56]. L’expression du ratio RE-«
/RE-B dans les LMS a été de 0.06 dans une étude menée par Rodriguez et al. en

2011. [57]

Par ailleurs, I’expression des marqueurs de prolifération, les protéines Ki-67,
p16 et p53 ainsi que le récepteur de l'acide hyaluronique CD44 permettent de

distinguer les l[éiomyosarcomes des Iéiomyomes bénins. Chen L et O’Neill [58].
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L’expression de Ki67 est souvent associée a un mauvais pronostic,
contrairement a l’expression de bcl-2 qui serait associée a une survie plus

prolongée. [59]

Loddenkemper et coll. [60] ont démontré une expression modérée a forte des
récepteurs a I'ocytocine dans 100% de la tumeur au niveau de 05cas/08cas LMS
étudiés, et une positivité faible dans 10-20% des 03 autres LMS. Ceci peut étre de
grand apport pour le diagnostic différentiel entre Iéiomyosarcome et tumeurs

stromales.

Figure 16: Immunomarquage cytoplasmique, diffus et intense, du LMS par la desmine

(IHCUOO). [61]

4. Cytogénétique :

e Les premieres aberrations chromosomiques au niveau des

[éiomyosarcomes utérins ont été décrites en 1988 [62,63].
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e Depuis, de nombreuses études se sont intéressées a l'identification des
perturbations génétiques au niveau de ces tumeurs, mais les résultats
restent limités par leur rareté et il n’existe pas jusqu’a présent des
anomalies communes a tous les léiomyosarcomes[64]. Les anomalies les
plus fréguemment rapportées sont :

- Translocations et délétions 1p13 ~1pter [64] ;

- Monosomies des chromosomes 18 et 22 [65-68].

- Monosomie chromosome 6 [64,71] -Perte chromosome 18, 22 [69].

- Polyploidie par gain partiel ou total du chromosome 8 [70].

- un gain au niveau du bras long du chromosome 1 concernant la région
1g21-1922 [69, 70,71].

- L’expression du proto-oncogene C- Kit. [72]

- Récemment A. COOSEMANS et coll. [73,74] ont identifié ’expression du
gene WT1 localisé au niveau du chromosome 11p 13 confirmant les
résultats de Sotobori et coll. en 2006. [75] ce gene a fait 'objet de
plusieurs études de thérapies ciblées et pourrait constituer une
alternative intéressante dans le traitement adjuvant des sarcomes utérins.

5. Les diagnostics différentiels :

Le diagnostic différentiel avec les tumeurs bénignes, léiomyomes ou les
tumeurs musculaires lisses a potentiel malin incertain STUMP (tumeurs qui
présentent certains mais pas tous les criteres de malignité) s’avere parfois délicat et

d’interprétation difficile et subjective. [76]
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v Les léiomyomes a activité mitotique élevée :

Rencontré le plus souvent en pré ménopause, lls sont caractérisés par une
activité mitotique parfois supérieure a 15 ou méme 20 mitoses pour 10 champs a

fort grossissement [77,78].

Ce diagnostic est retenu apres exclusion des atypies nucléaires modérées a
séveres, des figures mitotiques anormales ainsi que des zones d’hémorragie et de
nécrose. [40]

v’ Les léiomyomes atypiques (a cellules bizarres) :

Le diagnostic de léiomyome atypique est toujours difficile a poser. En effet,
les atypies cellulaires méme séveéres, ne peuvent a elles seules, faire porter le

diagnostic de malignité [79, 80,81].

Il s’agit de tumeurs caractérisées par la présence de cellules atypiques en taille
et en forme et pourvus de noyaux hyperchromatiques, volumineux, parfois
multiples, de contours irréguliers et souvent pourvus de volumineuses inclusions
cytoplasmiques, Ces cellules peuvent étre diffuses au myome ou regroupées avec
localisation multifocale. (Figure 17)

Le LMS peut, par endroits, ne pas présenter les caractéristiques typiques
d’hypercellularité, d’atypie cellulaire et d’index mitotique élevé. De ce fait, une étude
exhaustive avec large échantillonnage est nécessaire pour exclure un
[éiomyosarcome.

Le léiomyome atypique est un diagnostique d’exclusion [46].
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Figure 17: Léiomyome atypique : Tumeur cellulaire exhibant un pléomorphisme

nucléaire sans figures mitotiques ni nécrose cellulaire tumorale. [18]
v’ Le léiomyome a haute cellularité : LHC

lls correspondent a des tumeurs caractérisées par une cellularité nettement
supérieure a celle du myometre adjacent et constituées de faisceaux trés denses et
anastomosés au sein d’un stroma peu abondant. Cette hypercellularité peut en
imposer pour un léiomyosarcome mais l'activité mitotique est faible (moins de 10

mitoses pour 10 HPF), les atypies nucléaires et la nécrose cellulaire sont absentes.

[78, 82,83]

v Les léiomyomes épithéloides :

Catégorie de léiomyome regroupant le léiomyoblastome, le Iéiomyome a
cellules claires et le [éiomyome plexiforme [88], lIs correspondent a une prolifération
musculaire lisse bénigne d’allure épithéloide. Les tumeurs sont de petite taille, a
limites périphériques nettes, sans atypies ni mitoses. Doivent étre considérés

comme de pronostic incertain, toutes les tumeurs épithéloides possédant deux ou
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plus de deux des caracteres suivants : grande taille>6 cm, activité mitotique
modérée (3 a 4 mitoses/ 10 HPF), atypies cytologiques marquées et la présence de

nécrose. De telles tumeurs doivent bénéficier d’une surveillance clinique rapprochée.

Les tumeurs possédant un index mitotique > 05 /10 HPF doivent étre
considérées comme léiomyosarcome épithéloide [84,85]
v Léiomyome avec hémorragie cellulaire et modifications induites par les

hormones :

Forme de Iéiomyome cellulaire rencontrée chez des femmes sous
contraception orale ou au cours de la grossesse et du post-partum. Des zones
d’hémorragie multifocales sont présentes. L’index mitotique peut étre légerement
augmenté au pourtour de ces zones. La nécrose est généralement absente, de méme
que les atypies des figures mitotiques et les atypies cytologiques. [46]

v' Lé iomyome myxoide :

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

matériel myxoide [39] [86].

C’est une tumeur bien circonscrite, avec absence d’atypie cytologique et de
figure mitotique.
v Tumeur musculaire lisse a potentiel de malignité incertain : STUMP (Smooth

Muscle Tumor of Uncertain Malignant Potentiel)

Le diagnostique est posé quand il y a un doute significatif concernant certains
aspects histologiques. Cette situation devient de plus en plus rare avec les avancées
anatomopathologiques actuelles. [46]. Voici quelques situations ou la tumeur est

reconnue comme STUMP :
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1. L’information clinico-pathologique a propos du type histologique est
insuffisante et il existe pour n’importe quelle raison des chances pour que
la tumeur ne soit pas bénigne.

2. Il existe un doute concernant le type de différentiation musculaire lisse
pouvant influencer I'estimation du pronostique de la tumeur.

3. Incertitude concernant l'index mitotique pouvant changer le pronostic
clinique donné a la tumeur.

4. Incertitude concernant I’existence de nécrose cellulaire tumorale. Parfois la
distinction entre la nécrose hyaline, par infarctus et celle en rapport avec la
nécrose tumorale est difficile.

Bel et Coll [78] ont établit des criteres, résumées dans le tableau 6, pouvant

aider dans la classification des tumeurs musculaires lisses
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Nécrose Atypies Index mitotique Diagnostic
cellulaire MF/10 HPF
Présente Diffuse modérée | Quelconque Léiomyosarcome
a sévere B
> 10 Léeiomyosarcome
Absente a B
o <10 Leiomyosarcome
modérée
(R/0O, infarctus récent d’un
léiomyome due par
exemple a une torsion)
Absente Diffuse modérée | > 10 Léiomyosarcome
a sévere B _
<10 Léiomyome atypique
Absents a <10 Léiomyome
modérée .
> 10 Léiomyome
mitotiquement actif
<15 Léiomyome avec

Focale modérée a

sévere

expérience limitée, ou si

IM > 15 » STUMP »

FM : Figure mitotique, HPF, IM : index mitotique, STUMP : tumeur musculaire lisse
a malignité incertaine

Tableau 6: Critéres histologiques pour le diagnostic des tumeurs musculaires lisses

avec la différentiation musculaire lisse standard
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b .Sarcomes du stroma endométrial:

1. Définition:

Il s’agit de tumeurs malignes du stroma endométrial infiltrant le myometre et
les espaces vasculaires composées de cellules ressemblant a celles du stroma

endométrial lors de la phase proliférative du cycle menstruel. [18,46]

2. Classification:

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

sarcome endomeétrial ou utérin indifférencié. [88, 89,90]

Cette classification de OMS 2003 distingue entre le ESS bas grade et le
sarcome endométrial indifférencié selon des caractéristiques telles le

pléomorphisme nucléaire et la nécrose et non pas le nombre de mitose. [18]

3. Etude anatomopathologique :

3.1. Macroscopie :

3.1.1.Sarcomes du stroma endométrial de faible grade :

Tumeur unique a développement endométrial infiltrant diffusément le

myometre avec extension vasculaire et lymphatique le plus souvent. [67,91]

A la coupe :

* La composante intra- endométriale est de consistance molle, blanc grisatre,

la surface est lisse parfois polypoide.
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* La composante intra- myométriale aux limites tres imprécises peut revétir
trois aspects principaux (Figure 19) :

- Epaississement diffus du myometre sans formation tumorale
caractéristique.

- Formation tumorale nodulaire ou multinodulaire de consistance molle,
de coloration jaunatre ou grisatre.

- Infiltration tumorale mal limitée de coloration rosée, jaunatre ou grisatre
Norganisée en nodules et en cordons intramyométriaux.

Les foyers de nécrose sont rares par définition.

Figure 19 : Aspect macroscopique d’'un sarcome du stroma endométrial [45]

3.1.2.Sarcomes du stroma endométrial indifférenciés :

IIs se présentent sous forme de nodules polypoides volumineux comblant la

cavité utérine et infiltrant massivement le myometre. [46]
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A la coupe, ils sont de consistance charnue et de coloration grisatre a
jaunatre. Des remaniements nécrotiques et hémorragiques sont souvent observés

(Figure 20).

Figure 20: sarcome du stroma endométrial de haut grade. La tumeur a
complétement remplacé le myometre. Présence de zone de nécroses et

hémorragiques. [28]

3.2. Microscopie :

3.2.1.Sarcomes du stroma endométrial de faible grade :

Prolifération tumorale faite de cellules de petite taille et d'aspect relativement
uniforme. Les noyaux sont arrondis ou ovalaires, avec de fines granulations
chromatiques dispersées de maniére homogéne et un nucléole de petite taille. Le
cytoplasme, peu abondant est souvent mal visible et les limites cellulaires

imprécises. [67,91] (figures : 21,22, 23, 24 p :46).

La présence d’artérioles spiralées comme celles retrouvées dans I'endometre
pendant sa phase proliférative est caractéristique des SSE de faible grade de méme
que l’envahissement de la lumiere des structures veineuses et des lymphatiques

donnant un aspect vermiforme. Ce mode d’extension est a I'origine du terme de
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myose stromale endolymphatique qui a été initialement proposée pour les décrire.
Cet envahissement constitue le point clé de leur différentiation avec le nodule
stromal [86]. Ainsi, il est difficile de faire la part entre un nodule stromal et un SSE de

bas grade sur une piece de biopsie endométrial.

Une hyalinisation périvasculaire parfois marquée est fréquemment observée.
Les atypies nucléaires sont minimes voire absentes et l'activité mitotique est faible,
le plus souvent inférieure a 10 pour 10 champs a fort grossissement (X400),
néanmoins un index mitotique élevé ne peut a lui seul mettre en doute le diagnostic

de SSE de bas grade. La nécrose est absente.
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Figure 21: Prolifération Figure 22: Cellules tumorales

mésenchymateuse organisée en fusiformes avec peu d’atypies
faisceaux (HE, Gx100). cytonucléaires (HE, Gx100) Diagnostic:
Diagnostic: SSE de bas grade [42] SSE de bas grade [42]

Figure 23: SSE bas grade myoinvasif Figure 24 Aspect microscopique
possédant une différentiation d’un sarcome du stroma endométrial
glandulaire [43] de bas grade [67]
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3.2.2. Sarcomes du stroma endométrial indifférenciés :

Prolifération de cellules atypiques plus larges a cytoplasme éosinophile avec
des noyaux denses et volumineux, un nucléole plus proéminent et une chromatine
moins fine (figures :25,26,27,28). Certains critéres sont hautement évocateurs du

sarcome endométrial indifférencié notamment [46] :

* L’invasion destructive du myometre.

= Des zones d’hémorragie et de nécrose sont fréquemment présentes.

» L’irrégularité et le pléomorphisme vasculaire.

» |’aspect vermiforme caractéristique du SSE 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.

Figure 25 : Prolifération Figure26: Noyaux
fusocellulaire maligne richement ovoides anisocaryotiques siege parfois
vascularisée(HE,Gx200).Diagnostic: d’un nucléole proéminent (HE, Gx200)
Sarcome indifférencié [42] Diagnostic: Sarcome indifférencié [42]
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Figure 28 : Sarcome endométrial

Figure27: Aspect microscopique indifférencié.Les cellules atypiques ne

)
d’un sarcome du stroma présentent aucune ressemblance avec le

endométrial indifférencie [66] tissu endométrial normal. [43] On note la
présence des figures mitotiques

anormales.

4. Immunohistochimie :

Le recours a 'immunohistochimie est souvent sollicité pour différencier les
sarcomes du stroma endométrial des tumeurs musculaires lisses, les progres actuels
dans ce domaine ont rendu cette distinction plus facile. [44] [45] [60]

La glycoprotéine membranaire CD10 est exprimée par les cellules du stroma
endométrial qu’elles soient normales ou tumorales (Figure 29:1A et B); CD 10 a été
considérée comme spécifique et peu ou pas exprimée par les tumeurs musculaires
utérines. Ainsi, Chu et al. [52] ont rapporté I’expression membranaire et
cytoplasmique chez tous les 16 sarcomes du stroma endométrial SSE alors que

seulement 2 des 10 léiomyomes LM avait <5 % de cellules positives et les 08
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[éiomyosarcomes étaient négatifs. De méme McCluggage et al. [53] Toki et al. [54]

ont confirmé ces résultats.

La spécificité du CD10 a été remise en question puisqu’ a peu prés 50 % des
[éiomyomes a haute cellularité (Fig .1C) et la majorité des LMS (FIG .1D) étaient aussi
positifs au marqueur, indiquant que l'utilisation du CD10 dans la distinction entre
les tumeurs du stoma endométrial et les tumeurs musculaires utérines doit étre

combinée a d’autres marqueurs. [58]
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FIGURE 29: Sarcome du stroma endométrial montrant une positivité diffuse au CD10
(A, B) ; Expression de CD10 dans un léiomyome a haute cellularité (C)

Léiomyosarcome présentant une forte immuno- réactivité au CD10. [20]
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H-CALDESMON ET DESMINE :

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

pas exprimée par les myofibroblastes ni les tumeurs dérivées des tissus mous. [92]

Rush et al [93]. ont constaté que les 12 ESS examinés étaient négatifs au H-
caldesmon alors qu’un seul cas était positif a I'immunomarquage par I’actine et la

desmine. Nucci et al. [94] ont confirmé ces résultats.

Au contraire, desmine était exprimée par 12 des 24 EST mais 08 des 12
étaient seulement positifs de facon localisée au niveau de < 5%des cellules. D’autres
études [95, 96] ont démontré que la desmine (Figure 30 : 2B et 3B) est un marqueur
aussi spécifique que la H-caldesmon (Fig. 2C et 3C) en matiere de distinction entre

tumeur du stroma endometrial et tumeurs musculaire lisse.
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Figure 30: SSE de bas grade avec prolifération de cellules uniformes et vaisseaux
ressemblant aux artérioles spiralées (A) ; Absence de desmine (B) ; H-caldesmon (C)
et Récepteur d’ Ocytocine (D) exprimés avec forte positivité au niveau du myométre

infiltré. [60]
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Inhibine, CD117, HMB-45 et WT-1 :

Inhibine est reconnue comme marqueur sensible des tumeurs stromales du
cordon sexuel de I'ovaire [53.97]. Dans la série d’Oliva et al. [48] 10 EST étaient
négatifs a I'inhibine. Baker et al. [98] ont trouvé que la positivité a I'inhibine était

limitée aux zones a différentiation cordons sexuels-like.

CD117 : protéine produite par C-Kit proto-oncogene. Des résultats
contradictoires ont été publiés concernant I’expression du CD117 dans les tumeurs
du stroma endométriale TSE. Oliva et al. [101] n’ont pas détecté de positivité dans
aucun des 10 SSE, 09 LMS, 07 UTROST examinés ; Semblablement au Klein et
Kurman.Contrairement ; Rushi et al [96]. Ont décrit une expression du CD117 a des
intensités variables dans les 25 sarcomes utérins examinés comprenant 02 SSE, la

mutation de I’exon 11 ou 17 n’a pourtant pas été identifiée.

WTT1 : Sumathi et coll. [94] ont rapporté I’expression du WT-1 au niveau de 13

des 14 SSE de bas grade.

Récepteurs hormonaux :

Récepteurs oestrogéniques RE :

Micheline C. et coll. [100] retrouvent sur 10 échantillons examinés, 08 cas
positifs au REx, et aucun cas de positivité a REB. Du fait de la présence du REB dans
le tissu normal, les auteurs proposent ce marqueur dans le diagnostic différentiel
entre nodule du stroma endométrial et sarcome du stroma endométrial, diagnostic

qui se basait jusque la sur I'infiltration myomeétriale.
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Récepteurs a la progestérone :

Micheline C. et al [100] retrouvent sur 10 échantillons de SSE examinés, O9 cas

PR positifs

Récepteurs a I’ocytocine :

L’ocytocine est une hormone neurohypophysaire produite surtout lors de la
grossesse et I’allaitement. Au niveau de I'utérus humain non gravide, les récepteurs
a ’ocytocine OTR ont été retrouvés au niveau du myometre et de I’endometre [101] a
des intensités variables selon les différentes phases du cycle menstruel [102].
Récemment, C.loddenkemper et al. [96] ont examiné |’expression des OTR dans 05
utérus normaux,05 cas d’adénomyose,10 léiomyomes conventionnels, 10
[éiomyomes a haute cellularité et 09 ESS. Tous les sarcomes du stroma endométrial
étaient négatifs au OTR (fig.2D) a I’exception des régions de différenciation
musculaire lisse. A I'opposé, tous les LM et LHC étaient fortement positifs au OTR
(fig. 3D) ; 05 cas de LMS ont présenté une positivité modérée a forte dans 100 % des
cellules et 03 cas avaient une positivité faible dans 10-20 % des cellules. Les auteurs
ont rapportés de facon intéressante un cas de LMS avec composante épithélioide
ayant exprimé des OTR alors qu’il était completement négatif a la H-Caldesmon,
suggérant que les OTR peuvent étre plus sensibles des tumeurs musculaires
épithéloides et que, donc, 'utilisation d’un anticorps anti- OTR peut étre d’un grand
apport pour le diagnostic différentiel entre les tumeurs musculaires utérines et les

ESS.

Le tableau suivant montre les récepteurs hormonaux au niveau des SSE.
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Série Actine du Desmine | CD10 h-Caldesman
Muscle lisse

Chu et coll. [52] 7/16 8/16 16/16 -

Mc cluggage et coll. [106] - - 14/14 -

Toki et coll. [54] - - 9/9 -

Rush et coll. [93] 1/12 1/12 - 0/12
Nucci et coll. [94] - 12/24 - 0/14
Oliva et coll. [95] - 5/10 * 9/10 4/10 **
Loddenkemper et coll. [96] 5/9 4/9 * 9/9 3/9 **
Sumathi et coll. [57] 14/19 8/19 19/19 2/19 ***

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

***| @s 2 cas sont positifs en < 5 pourcent des cellules tumorales

Tableau 7 : Récapitulatif des récepteurs hormonaux au niveau des SSE [58]

5. Cytogénétigue :

Les aberrations chromosomiques au niveau des ESS sont nombreuses et
hétérogenes. Ainsi |. Albweld et coll. [107] rapportent au niveau des SSE de bas grade
des gains au niveau de : 1, 6q, 9q, 16p, 19,20q et des pertes du 2,4q, 6, 7, 11q,

13q, 15q, 16q, 20p, X.

Concernant les SSE indifférenciés, les anomalies retrouvées sont des gains au
niveau du 2q, 4q, 6q, 7p, 99, 20g et des pertes au niveau des 3q, 10p, 14q. lls en

ont conclut que les anomalies génétiques dans les SSE sont hétérogénes et non
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corrélées au stade histologique et qu’il n’y a pas d’accumulations des aberrations
entre les deux grades. [76,105]

Néanmoins I'anomalie la plus fréquemment rapportée dans la littérature est la
translocation t (7 ; 17) engendrant la fusion de deux Zinc finger genes (JAZF1 et

JJAZ1) (Juxtaposed with Another Zinc Finger gene 1- Joined to JAZF1) [67] [108]

c.Adénosarcomes :

1. Définition :

Tumeur biphasique associant une composante épithéliale bénigne et une

composante mésenchymateuse sarcomateuse. [2, 18,109-112]

2. Etude anatomopathologique:

2.1. Macroscopie :

L’adénosarcome se présente généralement comme une énorme formation
polypoide grisatre ou jaunatre, occupant la partie corporéale de la cavité utérine qui
est dilatée, souvent prolabée par I'orifice du col. Il est généralement unique a point
de départ endométrial (87 % des cas), parfois cervical (9 % des cas) ; des

localisations multicentriques ou extra-utérines sont exceptionnelles.[113-116]

A la coupe, la tumeur présente des zones nécrotiques, hémorragiques et de

nombreuses formations kystiques a contenu mucoide (Figure31).
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Figure31 : aspect macroscopique d’un adénosarcome utérin [20]

2.2. Microscopie :

Sur le plan histologique, ces tumeurs rappellent les tumeurs phyllodes du sein

au faible grossissement (figures : 32,33, 34, 35,36,p :58,69).

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

* La composante conjonctive est trés cellulaire, elle est caractérisée par une
condensation stromale périglandulaire spécifique aux adénosarcomes. Les
atypies cytonucléaires sont modérées a séveres, une activité mitotique
supérieure a 2 mitoses par 10 champs est suffisante pour confirmer le

diagnostic. On retrouve dans 10 a 15% des cas des foyers de différenciation

57



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

nucléaires sont marquées. [113-116]
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Figure32 : contingent
mesenchymateux muxoide
renfermant des cellules tumorales

atypiques (HE,Gx200) Diagnostic:
Adénosarcomel42]

Figure 33: Contingent
épithélial glandulaire malin
bordé par des cellules
tumorales munies d’atypies
cytonucléaires (HE, Gx400)
Diagnostic : Adénosarcome)

Figure 34: Double contingent

malin glandulaire et stromal (HE,

Gx 200) Diagnostic: Adénosacome

[42]

Figure 35: Aspect microscopique d’un

adénosarcome utérin [2]
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Figure 36: Aspect microscopique d’un adénosarcome rappelant I’aspect des tumeurs

phyllodes du sein a faible grossissement (H&E, x100) [45]

Si le diagnostic différentiel est facile avec le carcinosarcome qui comporte les
deux compartiments épithélial et stromal hautement malins, il n’en est pas de méme
pour I'adénofibrome qui pose le probleme de diagnostic différentiel essentiel [110-
112].La distinction entre ces deux tumeurs est basée sur |'index mitotique;
I’ladénosarcome comportant plus de deux images mitotiques par 10 champs au fort
grossissement. Un autre élément distinctif est I’hypercellularité du stroma. La
présence d’hyper-cellularité marquée autour des glandes, constitue un critere
distinctif plus fiable que I'index mitotique. Enfin, le diagnostic différentiel doit se
faire avec le polype endométrial ou endocervical dont le stroma ressemble a celui du

stroma normal voisin.
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3. Immuno-histochimie :

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

cellules épithéliales expriment la cytokératine. [46]

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 CD10 et des récepteurs cestrogéniques, les récepteurs a la progestérone peuvent

étre positifs. [46]

d.Autres tumeurs mésenchymateuses rares :

Cette catégorie inclut des tumeurs extrémement rares composées d’éléments
hétérologues. Le diagnostic impose dans ce cas une étude histologique minutieuse
de multiples coupes afin d’exclure tout élément épithélial orientant plutot vers un
carcinosarcome ou un adénosarcome. Un complément immunohistochimique est
aussi impératif. Le néoplasme le plus fréquent dans cette catégorie est le
rhabdomyosarcome [117,118]. D’autres types histologiques sont décrits comme
I’histiocytofibrome malin,I’angiosarcome, le liposarcome, l’ostéosarcome et le

chondrosarcome.

Il existe trois sous groupes de rhabdomyosarcomes (RMS) : Le RMS
embryonnaire survenant a un age jeune et de pronostic peu défavorable. Les RMS
pléomorphe et alvéolaire surviennent chez des femmes plus agées et réputés de

pronostic défavorable.
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L’immunohistochimie apporte un diagnostic définitif dans ces cas en
objectivant une positivité aux marqueurs du muscle strié (actine sarcomerique,

myoglobine et myoD1).

2.Stadification :

Les deux classifications les plus utilisées sont celles de la FIGO (Fédération

Internationale des Gynécologues-Obstétriciens) et la TNM.

La classification FIGO [119] est basée sur des données chirurgicales alors que la

TNM est basée sur les données cliniques et histopathologiques. [120]

Une nouvelle classification FIGO des sarcomes utérins a été approuvée et
publiée en 2009, elle intéresse les léiomyosarcomes, les sarcomes du stroma
endométrial et les adénosarcomes et exclut les carcinosarcomes du groupe des

sarcomes utérins.

En effet, ’histogeneése des carcinosarcomes a longtemps été un sujet de
controverse. lls sont traditionnellement considérés comme des sous-types de
sarcomes utérins, mais ces derniéres années, certaines données de la littérature ont
suggéré qu’ils évolueraient plus comme des carcinomes métaplasiques que comme

de véritables sarcomes. [2, 121-124]

Quatre théories ont été proposées :

a. Théorie de collision ou de convergence : Considere que les composantes
cellulaires  carcinomateuses et sarcomateuses se développent
indépendamment a partir de clones cellulaires distincts et se forment donc

selon un processus biclonal.
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b. Théorie de combinaison: Les deux composantes, épithéliale et

C.

d.

mésenchymateuse, dérivent d’'une méme cellule souche multipotente.
Théorie composition : Caractérisée par une transformation maligne de
deux types cellulaires dans un méme site.

Théorie de conversion : La plus communément admise, considere que la
double composante carcinomateuse et sarcomateuse est monoclonale,
provenant du méme clone néoplasique, la composante sarcomateuse se
développant secondairement au sein des foyers carcinomateux en réponse
a la sécrétion locale de facteurs de croissance et/ou de cytokines. Ces
différents facteurs locaux seraient a I'origine d’une dédifférenciation des
cellules carcinomateuses en cellules sarcomateuses. L’existence de criteres
de transition entre les composantes sarcomateuse et carcinomateuse sur le
plan morphologique, ultrastructural et immuno-histochimique vont dans le
sens de cette seconde hypothese. Cette tumeur est également assimilée
aux autres carcinosarcomes retrouvés dans d’autres organes (ovaires, sein,

rein, tube digestif, poumon) et dont I’origine monoclonale est bien établie.

D’autres caractéristiques confortent cette théorie :

L’association fréquente des carcinosarcomes et des adénocarcinomes de
I’endometre dans la méme piece d’hystérectomie.

La récidive fréquente des carcinosarcomes sous forme d’adénocarcinomes
purs et vice-versa.

Une tendance métastatique commune aux carcinosarcomes et
adénocarcinomes avec une atteinte ganglionnaire fréquente.

La sensibilité des carcinosarcomes aux méme agents chimiothérapiques que

les adénocarcinomes notamment la cisplatine.
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Ainsi, bien que les carcinosarcomes aient longtemps été considérés comme

des sous-types des sarcomes utérins, ces tumeurs sont désormais reconnues

comme des adénocarcinomes métaplasiques par la FIGO et sont exclues des études

récentes menées sur les sarcomes utérins et ne seront donc pas traitées dans notre

étude. [119]

Les tableaux n° 8-9 reprennent les 2 classifications FIGO et TNM qu’on a

fusionné pour les différents types histologiques.

Classification TNM Stade FIGO Description

T1 I Tumeur limitée a Futérus

Tla IA Taille tumorale < Sem

T1b IB Taille fumorale > 5cm

T2 II Extension au pelvis

T2a ITA Attemnte annexielle

T2b IIB Extension pelvienne au dela de I'utérus et des annexes

T3 III Envahissement de 'abdomen

T3a IIIA Envahissement d’un seul site

T3b IIIB Envahissement >1site

N1 IIIC Meétastases des ganghions lymphatiques régionaux
(pelviens et/ou paraaortiques)

T4 IVA Atteinte de la vessie ou la muqueuse rectale

M1 IVB Meétastases a distance

Tableau 8 : Classifications FIGO/TNM pour les LMS et SSE [119]
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Classification TNM Stade FIGO Description
T1 I Tumeur limitée a I'utérus
Tla IA limitée a la muquense (endometre ou endocol)
T1b IB atteinte myometre < % épaisseur
Tlc IC attemte myometre > ¥: épaisseur
T2 II Extension au pelvis
T2a 1A Attemte annexielle
T2b IIB Extension pelvienne au dela de 'utérus et des annexes
T3 III Envahissement de I'abdomen
T3a IITA Envahissement dun seul site
T3b II1B Envahissement >1site
N1 IIIC Meétastases des ganglions lymphatiques régionaux
(pelviens et/ou paraaortiques)
T4 IVA Atteinte de la vessie ou la muqueuse rectale
M1 IVB Metastases a distance

Tableau 9 : Classifications FIGO/TNM pour les adénosarcomes [119]
3 .Grading :

Il n’existe pas de systeme de grading propre au sarcome utérin. Les différents
systemes 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 [125] :

Systeme de grade histologique de la FNCLCC :
> Différentiation tumorale :

Scorel : sarcome qui ressemble a un tissu adulte normal
Score2 : sarcome pour lesquels le diagnostic de type histologique est certain

Score3 : sarcomes indifférenciés
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> 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 O : 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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DEUXIEME PARTIE :

ETUDE PRATIQUE



|. MATERIEL ET METHODES

1. Objectifs de I'étude :

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, d’évaluer leur

pronostic et de comparer notre série aux données de la littérature.

2. Moyens de I'étude :

Notre étude porte sur 8 cas de sarcomes utérins colligés au service de
gynécologie et d’obstétrique | au CHU Hassan Il de Fes. C’est une étude rétrospective

qui s’étale sur une période de 7 ans du 01 Janvier 2008 au 31 Décembre 2014.

3. Les critéeres d’inclusion :

Nous avons retenu tous les dossiers ayant pour diagnostic histologique un

sarcome primitif du corps de l'utérus.

4. Les criteres d’exclusion :

Ont été exclues toutes les patientes chez qui le diagnostic des prélevements
histologiques en préopératoire indiquait un sarcome utérin alors que |’examen
anatomopathologique définitif de la piece opératoire concluait a un carcinome de
I’endometre, a une hyperplasie endométriale ou encore une tumeur musculaire de

potentiel de malignité incertain.
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5. Les parametres étudiés :

Les données de cette étude rétrospective ont été recueillies a partir du registre
du service de gynécologie et d’obstétrique | au CHU Hassan Il de Fes, et a partir des

dossiers médicaux des malades ayant été hospitalisées au service.

Pour certaines patientes, les données concernant le suivi (date des derniéres
nouvelles, état aux dernieéres nouvelles, la survenue de récidives locorégionales ou
métastatiques, et leur prise en charge) ont été recueillies dans les archives de I’hopital

d’oncologie au CHU Hassan Il de Fes.

Une fiche d’exploitation a été établie pour chaque patiente permettant de
faciliter le recueil et I'analyse des différents parametres cliniques, paracliniques,

thérapeutiques et évolutifs.

6. Les limites méthodologiques :

Comme toute étude rétrospective, les difficultés majeures que nous avons
rencontrées étaient liées a I'exploration des dossiers médicaux du service. Certaines
données manquaient : méthodes contraceptives utilisées, poids, 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.Fréguence :

Durant une période de 7 ans (s’étalant du 01/01/2008 au 31/12/2014) 118 cas
de cancers de I’endometre ont été colligés au service de gynécologie —obstétrique | au

CHU Hassan Il de Fes, parmi lesquels on compte 8 sarcomes utérins soit 6,7 %.

1.2.Age :

L’age moyen des patientes hospitalisées pour sarcomes utérins est de 54,8ans

avec des ages extrémes allant de 46 a 70 ans.

Nous avons étudié I'age moyen des patientes en fonction du type histologique :
les patientes ayant été traitées pour léiomyosarcome sont en moyenne agées de 50,8
ans, celles traitées pour un sarcome du stroma endométrial avaient en moyenne de
61,6 ans donc 10ans de plus.

1.3. Antécédents gynéco-obstétricaux :

1.3.1. Parité :

Dans notre série, 87 ,5 % des patientes étaient multipares, la parité des femmes

incluses dans I’étude variait entre 0 et 8 enfants avec une moyenne de 4,1 enfants.

1.3.2. Contraception orale :

La notion de contraception hormonale orale a été retrouvée chez 12,5% des

patientes.
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1.3.3. Le statut ménopausique :

La majorité des patientes étaient ménopausées a la date du diagnostic (87,5%),

aucune d’entre elles n’était sous traitement hormonal substitutif.

Le pourcentage des patientes ménopausées était de 80% dans la population des

[éiomyosarcomes et 100 % pour les sarcomes du stroma endométrial.

12,50%

B ménopausée

non ménopausée

Figure 37 : Statut ménopausique

1.3.4. Stérilité :

Aucune patiente n’avait présenté de stérilité.

1.3.5. Fibrome utérin :

Une patiente a été opérée, 5 ans avant, pour un fibrome utérin (Myomectomie) et

qui avait un LMS.
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1.4. Antécédents médicaux-chirurgicaux :

37,5% de nos patientes n’avaient aucun antécédent pathologique particulier.

Cependant, 62,5 % présentaient un antécédent de diabéte ou d’hypertension

artérielle et 3 patientes avaient d’autres antécédents :

- un cas opéré pour tumeur stromal digestive de faible risque ayant bénéficiée
d’une résection avec anastomose termino-terminale.
- Un cas avait des antécédents familiaux de cancer utérin (tumeur de | ovaire

chez sa sceur).

2. Etude clinique :

2.1.Délai diagnostigue :

Le délai entre |'apparition de la symptomatologie initiale et le diagnostic

histologique est tres variable allant de 1 mois a 3 ans avec une moyenne de 9 mois.

2.2.Circonstances de découverte de la tumeur :

Les deux symptomes d’appel principaux ont été dans notre série les

métrorragies et I'augmentation rapide de volume d'une masse pelvienne.

a. Métrorragies :

Les métrorragies sont de loin le symptome le plus fréquent, présentes chez 75%

de nos patientes.

b. Masse pelvienne :

La présence d’une masse pelvienne augmentant rapidement de volume n’a été le
motif exclusif de consultation chez aucune patiente, était en association aux autres

symptomes dans 37 ,5% des cas.
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c. Douleurs pelviennes :

Elles sont souvent associées a une augmentation du volume pelvien, retrouvées
dans 37,5% des cas. Le plus souvent a type de pesanteur ou de coliques utérines

expulsives.

d. Leucorrhées :

Une seule patiente présentait des leucorrhées, associées aux métrorragies et aux

douleurs pelviennes.

e. Autres:

D'autres signes fonctionnels ont été retrouvés chez nos patientes, en effet 62,5%
des patientes présentaient une altération de [|’état général au moment de la
consultation, et 37,5% présentaient des signes urinaires et digestifs a type de

pollakiurie et de constipation.

2.3. Examen clinique :

Les données de I’examen clinique sont tres peu spécifiques et ne permettent pas

d’évoquer le diagnostic de sarcome utérin.

e présence d’'une masse pelvienne arrivant jusqu’a I’'ombilic dans 37,5%

e 75% des patientes avaient un utérus augmenté de taille souple et mobile.

e deux patientes présentaient une tumeur : une accouchée par le col.et I'autre
affleurant le col.

e L’examen physique n’a évoqué le diagnostic de sarcome utérin chez aucune

patiente.
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3. Etude para clinique :

3.1.Bilan diagnostique :

3.1.1. L’échographie pelvienne-endovaginale :

L’échographie pelvienne a été réalisée chez toutes les patientes, il s’agissait
d’une échographie par voie endovaginale ou sus pubienne et qui avait montré : une
image intra cavitaire dans 25 % des cas prenant le doppler, une image latéro utérine
faisant évoquer une tumeur de I'ovaire dans 25 %, avec un utérus augmenté de taille

hétérogene prenant le doppler dans 50%.

Le diagnostic de sarcome utérin a été évoqué dans 12,5% des cas (cas n°:5).

3.1.2. L’hysteroscopie diagnostique :

Elle a été réalisée chez 3 patientes(cas n°: 3,7,8), objectivant :une image
fundique a vascularisation périphérique évoquant un myome avec atrophie au niveau
fundique , la biopsie dirigée des lésions découvertes a permis de poser le diagnostic
de léiomyosarcome utérin.une a bénéficié d’une hystérectomie sans attendre les
résultats d’anatomopathologie (cas n° :3).

3.1.3. Curetage biopsique :

Une patiente a bénéficié de cet examen sous Hysteroscopie dans une autre

formation, permettant de poser le diagnostic de LMS (cas n° : 7).

3.1.4. biopsie du col :

Pratiquée chez une patiente (cas n° :6) et qui avait mis en évidence un SSE (étude

histologique d’une tumeur accouchée par le col).
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3.1.5. Imagerie par résonnance magnétique:

Pratiquée chez seulement 3 patientes pour explorer des métrorragies post
ménopausique (cas n° :6, 7,8), le diagnostic de sarcome utérin a été évoqué dans 100%
des cas.

3.1.6.Tomodensitométrie :

Aucune patiente n’a bénéficié de TDM pelvienne dans un but diagnostique.

3.1.7. examen extemporané :

N’a été indiqué chez aucune patiente.

Au terme de ce bilan clinique et para clinique et avant tout geste thérapeutique,
le diagnostic positif de sarcome utérin a été posé chez seulement 3 des 8 patientes de
la série, ce diagnostic étant histologique apres deux cas de biopsie de I’endometre et
un cas de biopsie du col utérin. Pour les 5 patientes qui restent, seul I’examen
anatomopathologique de la pieéce opératoire a permis le diagnostic de sarcome utérin.

3.2.Bilan d’extension :

A comporté en plus de I'’examen clinique :

3.2.1.la radiographie pulmonaire :

Réalisée chez toutes les patientes de notre série dans le cadre du bilan
d’extension et le bilan préopératoire. La radiographie était normale chez 7 patientes
sauf le cas (n°:5) qui a montré une opacité de tout hemichamp thoracique gauche,

d’ou la réalisation d’une ponction pleurale qui était métastatique.
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3.2.2.Echographie abdominale :

N’a été pratiqué chez aucune patiente.

3.2.3.TDM thoraco-abdomino pelvienne (TAP) :

87, 5% des patientes de notre série ont bénéficié d’'une TDM TAP ayant montré
des métastases viscérales(pulmonaire :cas( n°: 5,6,7), et hépatiques :cas( n°: 2)) ,sans

signes d’envahissement des organes de voisinage au moment du diagnostic.

3.2.4.TDM cérébrale :

N’a été pratiqué chez aucune patiente.

3.2.5.IUIV :

N’a été pratiqué chez aucune patiente.

3.3. 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. Ce bilan était normal chez 75 % des

cas, et I'opérabilité était de 100% dans notre série
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4. Caractéristiques histologiques de la tumeur :

4.1. Répartition histologique :

L’étude anatomopathologique faite au CHU chez 7 patientes. Tant qu’une seule

relecture a été faite au CHU.

Notre étude a comporté 2 types histologiques différents de sarcomes utérins :

» Le léiomyosarcome a été le type histologique le plus fréquent dans notre série,
retrouvé chez 5 patientes soit 62,5%.

= Les sarcomes du stroma endométrial arrivent en 2éme position retrouvés chez 3
patientes soit 37,5%.

4.2.Stades FIGO :

La classification utilisée dans notre série est celle de la FIGO modifiée en 2009.

Le stade de la maladie a été posé dans 6 cas (1 SSE, 5 LMS). Dans les 2 autres
cas, certains éléments manquants dans les dossiers rendaient cette classification

impossible ou imprécise.

La répartition par stade FIGO, au moment du diagnostic retrouvait :

Léiomyosarcomes :

= Stade | a chez une patiente

= Stade | b chez 03 patientes

= Stade Il a chez une patiente
Sarcomes du stroma endométrial :

= Stade Illl a chez une patiente
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4. 3. Taille tumorale :

La taille des lésions variait dans notre série de 3 cm a de volumineuses tumeurs
pouvant atteindre les 21 cm, avec une taille moyenne de 8,9 cm.

4.4, Profondeur d'invasion du myometre :

La profondeur d'envahissement du myometre est reconnue comme étant un
critere pronostique de récidive locorégionale. Dans notre série, la profondeur
d'envahissement du myometre était renseignée dans 2 cas sur 8. Dans 100 % des cas
la tumeur infiltrait profondément le myometre.

4.5, Statut ganglionnaire :

Aucun curage ganglionnaire n’a été réalisé.

4.6.Grade :

Le grade était renseigné dans 50% des cas (2 SSE, 2 LMS), les sarcomes du
stroma étaient de haut grade dans 50 % des cas (sarcome du stroma indifférencié), et
de bas grade dans 50%des cas, 50% des LMS étaient classés haut grade et 50 % des
LMS étaient classés de grade II.

4.7.Nécrose, mitoses, emboles vasculaires et lymphatigues :

Les renseignements des comptes rendus anatomopathologiques au sujet de la

présence d'emboles vasculaires et lymphatiques étaient manquants.

Néanmoins les zones de nécrose étaient renseignées dans 75% des cas, et

présentes dans 50 % des cas.

Le nombre de mitose étaient renseignées dans 80%.
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4.8. Immunohistochimie :

Une étude immunohistochimique a été réalisée chez 5 patientes : 03 sarcomes

du stroma endométrial et 02 léiomyosarcomes.

Les cellules tumorales des 3 SSE exprimaient fortement I’anticorps anti CD10, ce

dernier était négatif dans le léiomyosarcome.

L’anticorps anti-o actine muscle lisse était positif dans le LMS, alors que les SSE

ne I’exprimaient pas.

Les récepteurs hormonaux étaient précisés chez une patiente atteinte de SSE de

bas grade, les RH (progestéroniques et oestrogeénique) étaient faiblement positifs

5. Traitement :

5.1. Traitement chirurgical :

5.1.1. Hystérectomie :

Dans notre série, le traitement chirurgical a constitué la premiere thérapeutique

envisagée, 7 patientes ont été opérées.

La prise en charge est chirurgicale, 6 de nos patientes ont subi d’emblée une
hystérectomie avec annexectomie bilatérale, le diagnostic de sarcome utérin étant
connu en préopératoire pour 2 d’entre elles, les 4 autres hystérectomies totales ont été
réalisées pour suspicion de sarcome utérin aux examens d’imagerie chez des patientes

ménopausées.

Chez une patiente dont le diagnostic de sarcome utérin n’a pas été évoqué avant
ou pendant la chirurgie, le traitement était une hystérectomie totale inter- annexielle

(cas n°:4), et ce n'est qu’apres ’examen anatomopathologique de la piece opératoire
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que le diagnostic de sarcome utérin a été posé et elle a été reprise avec réalisation

d’une annexectomie bilatérale.

La voie d’abord utilisée était dans 100 % des cas une laparotomie médiane,
devant la taille augmentée de I'utérus, suspicion d’un sarcome ou d’une tumeur de

I’ovaire.

Pour nos patientes les suites opératoires immédiates étaient simples.

5.1.2. Curages ganglionnaires pelvien et lomboaortigue :

Le curage ganglionnaire n’a été pratiqué chez aucune patiente.

5.1.3. Omentectomie — Résection digestive :

Aucune patiente n’en a bénéficié.

5.2.radiothérapie :

La chirurgie était le seul traitement chez une patiente.

Aucune patiente n’a eu de traitement néo adjuvant.

Chez 3 patientes présentant un LMS (cas n°:3-4-7), une radiothérapie externe
postopératoire a été indiquée a la dose de 50 grays pendant 25 séances (2 grays par
séance) .une patiente (cas n°:7) a bénéficié d’une radiothérapie dans un but
hémostatique a la dose totale de 8 grays par 2 champs.

5.3.La chimiothérapie :

Chez 2 patientes métastatiques, une chimiothérapie postopératoire (Cas n°: 2,7)

a été indiquée.
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5.4.L’ hormothérapie :

Une hormonothérapie néoadjuvante a été prévue chez une seule patiente dans
le diagnostic anatomopathologique était en faveur d’un ESS avec des RH faiblement
positifs (cas n° :6).

6. Evolution :

6.1. Récidives locorégionales et a distance :

Une patiente (cas n° :3) suivie pour un léiomyosarcome de haut grade, a présenté
2 ans plus tard des localisations métastatiques hépatiques et pulmonaires. Deux
patientes sont toujours suivies a ce jour sans notion de récidive (cas n° 4,8). Avec un
recul de 30 et de 13 mois respectivement.

6.2.Survie :

Nous déplorons le déces d’une patiente (cas n° :7) a 5 mois du diagnostic initial.

Au total sur les 8 patientes de notre série, 50% étaient perdue de vue. (Cas n°:1,

2, 5,6).
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OBSERVATIONS



|. Epidémiologie :

CAS AGE PARITE ATCD Ménopause Délai de consultation
(ans)
1 65 G3P3 -RAS Oui (15 ans) 02 mois
2 53 G5P5 -hypertendu depuis 10 ans sous traitement. Oui (7ans) 06 mois
- ayant des parents diabétiques et une sceur
opérée pour une tumeur de I'ovaire.
3 56 G11P8 -diabétique sous insuline depuis 4 ans. Oui (2 ans) 03ans
-opérée en 2009 pour une tumeur stromal
digestive de faible risque de malignité du jéjunum
Ayant bénéficiée d’une résection anastomose.
4 46 G4P4 -Hypertendu sous traitement depuis 4 ans. Non Olan
- opérée pour un fibrome utérin avec
laparotomie.
5 50 GOPO -diabétique sous insuline depuis 8 ans. Oui (4 ans) 01mois
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70 G9P5 -Hypertendu sous traitement depuis 4 ans. Oui (27 ans) 07 mois
49 G3P3 -RAS Oui (2 ans et demi) | 03 mois
50 G8P5 -RAS Oui (5ans) 05mois
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Diagnostic :

Clinique
CAS . . . .
Signes fonctionnels Signes physiques
Saignement Douleur Autres

Métrorragie post RAS Utérus augmenté de taille faisant13SA.

1 ménopausique -
douleurs pelviennes signes digestifs une masse latéro-utérine gauche

2 - indolore.

Métrorragie post RAS Utérus augmente de taille faisant 12SA.
3 ménopausique -

Métrorragie Signes urinaires utérus arrivant a mi-chemin entre la SP et
4 - OMI, AEG I’lombilic. Avec sensation de masse

affleurant le col.
- Douleurs abdomino- dyspnée d’effort avec toux | masse abdomino-pelvienne de 10 cm.

5 pelviennes seche, AEG

Métrorragie post douleurs pelviennes AEG Tumeur accouchée par le col, un utérus
6 ménopausique augmenté de taille arrivant a mi chemin

entre I’ombilic et la SP, des leucorrhées.

Métrorragie post - AEG utérus augmenté de taille faisant 12 SA
7 ménopausique

Métrorragie post - AEG Utérus de taille normal.
8 ménopausique
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RADIOLOGIE Diagnostic préopératoire
Biopsie,
& curage
ECHOGRAPHIE IRM TDM AUTRES . .
biopsique
, Exérase
tumorale
-Utérus de taille normale -Masse abdominale mixte
-I surmontée de masse a - surtout liquidienne, en - -
composante mixte continuité avec le fond
utérin
-Masse tissulaire hétérogene -TDM TAP : masse latéro
latéro utérine gauche faisant utérine gauche
2 évoquer probablement une - probablement en rapport - -
tumeur de I'ovaire avec tumeur de I’ovaire avec
métastase hépatique
-Utérus irrégulier 109/57mm - TDM TAP : masse tissulaire | —-Hysteroscopie : image LMS

-image de 13/14mm echogéne
endo-utérine fundique avec
hématometie non dopplarisée

- présence d’une image
interstitielle echogéne de 55-48
mm vascularisée au doppler

utérine sans extension
locorégionale ou a distance.

fundique a vascularisation
périphérique évoquant un
myome

—-utérus non vue, présence d’une
image pelvienne echogene
hétérogeéne faisant 107/86 mm,
annexes non vue. Doppler non
mentionné (Figure : 38,p :92)
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-utérus de contours
irréguliers, ligne d’interface
vu en totalité, une masse
hétérogéne au dépend
probablement de la paroi
myometriale : sarcome ?

Doppler non mentionné.
(Figure : 39, p: 92)

-TDM TAP :masse latéro-utérine
droite a contours irrégulier
polylobée ,avec triple composante
charnue calcique et kystique
refoulant les structures digestifs,
sans envahissement, exercant un
effet de masse sur l'uretre droit
avec une dilatation UHN droite
,contacte intime avec le muscle
grand droit, un épanchement
pleural de grande abondance avec
refoulement de I’axe médiastinal
avec multiples localisation
secondaire pulmonaire micro et
macro nodulaire

Ponction pleurale :
métastatique

-Utérus irrégulier,
augmenté de taille a paroi
hétérogene prenant le
doppler par endroit, la ligne

de vacuité non vue.
(Figure : 40,p :92)

-volumineux processus
utérin avec extension
myometriale et doute sur
I’extension extra séreuse.
Avec une masse péritonéale
de la GPC droite peut
correspondre a une
localisation secondaire.

(Figure : 43,p :94)

-TDM TAP : 3 nodules
pulmonaires suspectes d’allure
métastatique, des ADP
mediastinales infra centimétrique
non métastatiques, avec une
masse utérine de 7 cm étendue
vers le col.

-Biopsie de la lésion du col.

SSE
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—utérus régulier de —-gros utérus sieége d’un -TDM Thoraco-abdominale: -HSC dg avec un CBE LMS de
103/66mm, un processus tumoral B haut
R . . présence des nodules et
endometre épaissi myometrial corporeal et grade
mesurant 45 mm, une fundique envahissant micronodules intra
image hétérogene I'isthme utérin et .
. parenchymateux pulmonaires

prenant le doppler par accompagné d’une
endroits, la paroi importante rétention bilatéraux évoquant en premier
myometriale est liquidienne hématique endo . )

L o des localisations secondaires.
asymeétrique, Les cavitaire, avec absence de
annexes non vue, Pas signe d’envahissement
d’épanchement. (Figure : locorégionale
41,p :93)
-Utérus régulier, ligne - processus tumoral utérin -TDM thoraco- Hysteroscopie : présence LMS de
vue avec présence d’une | intra cavitaire abdominale:normale d’un fibrome intra grade Il

image echogene,
hétérogene, vascularisée
au doppler
intaracavitaire 27/24
mm. (Figure : 42,p :93)

45 /40/38mm avec
envahissement endométrial
et myometrial sup a 50 %
avec envahissement de |
isthme utérin et respect du
col, sans autres signes
d’envahissement
locorégional, avec anomalie
sacro-iliaque droite en
hyper signal évoquant une
atteinte inflammatoire

cavitaire postéro corporéal
Reséqué partiellement
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Traitement et résultats anatomopathologiques :

cas Chirurgie Anatomopathologie TRT
Voie Exploration Acte Macroscopie | Microscopie IHC C/C complémentaire
fianaia Et I’évolution
LMSO Utérus dépassant I’ombilic, HT+AB Tumeur Tm indifférenciée -CD10 (+) ESS -Perdue de vue
régulier, globuleux Bourgeonnante Mitoses rares focalement
1 Annexes : RAS endoluminale Nécrose -Cyto-Keratine(-)
Hémorragique -RE (+)
-RP (+)
LMSO masse 18/6cm au niveau du HT+AB+ LMS —-Chimiothérapie
ligament large gauche biopsie -Perdue de vue
adhérent aux anses, épiplon, a
surface irréguliére lisse. Compte rendu d’anatomopathologie est non
2 annexes : RAS. détaillé
utérus : RAS.
nodules hépatiques de 3-4 cm
multiples diffus au niveau de
tout le foie.
LMSO utérus de grande taille faisant HT+AB LMS -Radiothérapie (50
12 5A grays en 25 séances)
annexes : RAS , . - Récidive tumorale
Compte rendu d’anatomopathologie est non ;
2 apres 2ans:
deétaille Métastases
pulmonaires et
hépatique
3

- Chimiothérapie
Palliative : Adriamycine
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LMSO une masse isthmique Tumerectomie | HT : un DUI+ Masse : Non faite LMS de la - Radiothérapie (50
antérieure faisant 10 cm +HT multiples Atypie cellulaire masse et grays en 25séances)
etelzndu de I’gterus. nodulef Ak.)sence de nécrose Iel?r-nyome ~Toujours suivie
utérus de taille normal. blanchatres Mitoses : 15M /10 utérin Lo .

. sans récidive(30 mois)
homogenes et CFG
fasciculés HI : [éiomyome
Masse : bien
encapsulée, a la
coupe un aspect
blanchatre bien
fasciculé avec
remaniements
hémorragiques

LMSO épanchement de faible HT+AB+ Utérus déformé Cellules tres -CD10 :+ ESS+ -Perdue de vue
abondance biopsies d’un avec multiples atypiques -RP:(+) infiltration
masse au dépend de | utérus nodule masse ,aspect (Figure : 44 ;p :95) faiblement péritonéale
faisant 15 cm a double péritonéal hétérogene avec | mitose : 15 /10 CFG -Desmine : (+) par un ESS
composante charnu et Prélevement remaniement (Figure 45 ;p :95) -Protéine
kystique, adhérant a la paroi cytologique hémorragiques Infiltration du S100 :(+)
latérale droite et du tube myomeétre sup da -AML :(-)

digestif

annexes :RAS

multiples nodules péritonéaux
et digestifs nodule de 4 cm au
niveau de la corne vésicale
droite

50 %

-Hcaldesmone :(-)

-CKAE1/AE3 ET
CD 117 :(-)
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fragment de 0,5 | Atypie cellulaire -Vimentine :(+) ESS -Adressée a I'oncologie
a 0,7 cm du col nécrose -CD10 :(+)(Figure : L
pour hormonothérapie
Mitoses sont 46 ;p :96) .
i ] neoadjuvante ,
notées -RH :(+)(Figure : 47,
- -Perdue de vue
—_— — p :96)
-Marqueurs
musculaire (desmine,
Hcaldesmone) : (-)
-Marqueurs
mélaniques :(-)
-Cytokeratines :(-)
-EMA :(-)
LMSO utérus augmenté de taille : 12 | HT +AB+ Tumeur au fond | Atypie cellulaire -H-caldesmone : (+) | LMS -Chimiothérapie (docetaxal
SA , biopsies utérin c,oml:l)lant Plusieurs figures (Figure : 50 ;p :98) ,gemcitabine )
myome postérieur de 4 cm GDC droite et | la cavité utérine, | de mitose la desmine :(+) o N
. -Radiothérapie palliative a
annexes : RAS gauche, et de | venant atypiques -RH :(+)

I’épiplon s’accoucher par | foyer de nécrose -AC anti CK, visé hémostatique(8 Gy par
le col sans Reste a 0,4 cm de | anti -PS100, champs : ant /post)
signes d la séreuse anti-CD 10 :(-) -Décés (famille
envahissement (Figures : contactée par
2 masses 48,49 :p :97) téléphone)
blanchatres,
homogénes
fasciculées

LMSO -Utérus de taille normale. HT + AB -Masse -Nécrose -Ac anti-desmine (+) | LMS OPas de traitement
-Annexes : RAS blanchatre -Atypie cellulaire -RO (+) , .
i o i ] complémentaire
-Absence d’épanchement Hétérogéne -mitoses : -Ac anti-AML : (+)

sieége au niveau
de la face
latérale gauche
de I'utérus

5M /10CFG

-Ac anti CD10 : (-)

LIToujours suivie
sans récidive (13mois)
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FIGURE 38 : Aspect échographique d’un LMS : image pelvienne echogene hétérogene

faisant 107/86 mm

FIGURE 39 : Aspect échographique FIGURE 40 : Aspect échographique
d’un ESS : masse echogéne d’un ESS : Utérus irrégulier,
hétérogene au dépend probablement augmenté de taille a paroi
de la paroi myometriale hétérogene
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FIGURE 41 : Aspect échographique d’un LMS : image hétérogene prenant le doppler

par endroits

FIGURE42 : Aspect échographique d’un LMS : image echogene, hétérogene,

vascularisée au doppler intaracavitaire 27/24
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Figure 43 : Aspect IRM d’un sarcome du stroma Endométrial de bas grade

Utérus augmente de taille siege d’un volumineux processus hétérogene,
en isosignal T1 et hypersignal T2, envahissant le myometre, arrivant a la séreuse, en

héterosignal sur toutes les séquences contenant des zones hémorragiques, mesure
13 /10/9,5cm, il se prolabe en bas par le col

1. coupe axiale en séquence pondérée T1

2 .coupe axiale en séquence pondérée T2

3 .coupe coronale en séquence pondérée T2

4 .coupe sagittale en séquence pondérée T2
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Figure 44 : HES x40 : Sarcome du stroma endométrial présentant

des atypies cytonucléaires franches.

Figure 45:HESx40 : Sarcome du stroma endométrial présentant

des figures de mitoses.
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Figure 46 : Sarcome du stroma : Immunomarquage positif

(membranaire) par I’anticorps anti CD10.

Figure 47: Sarcome du stroma : Immunomarquage positif (nucléaire)
par les récepteurs ostrogéniques.
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Figure 49 :HESx10 : Léiomyosarcome dissocié par des plages de nécrose.
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Figure 50 : Léiomyosarcome : Immunomarquage positif (cytoplasmique)

par I’anticorps anti Hcaldesmone.

98



TROISIEME PARTIE:

DISCUSSION



Les sarcomes utérins constituent une entité pathologique relativement rare.
L’incidence parait augmentée ces dernieres années. Elles ne sont plus considérées
comme des tumeurs tres rares. Ceci est di d’une part a une meilleure connaissance
des différents aspects anatomopathologiques des sarcomes utérins surtout avec le
développement de I'immuno-histochimie et d’autre part a I’exposition de plus en
plus aux différents facteurs prédisposant comme [l’irradiation pelvienne et

['utilisation du tamoxifene dans le cancer du sein [126].

|. EPIDEMIOLOGIE ET FACTEURS DE RISQUE.

A. Fréguence :

Les sarcomes utérins sont des tumeurs rares qui représentent 4 a 9 % des
tumeurs malignes du corps utérin [1,127 ,128] et 1 a 3 % des tumeurs malignes
génitales. [1,2] L'incidence annuelle des sarcomes utérins approche les 2 par
100.000 femmes [129,130].

Olah et coll. rapportent en Angleterre une incidence annuelle de
1.23/100000femmes [131]. Sengupta et coll. évaluent I'incidence en Jamaique a 4.5
cas / Million d’habitant soit 9 cas / Million femmes. [132] .S. Brooks, dans une étude
de 2677 cas étalée sur une période de 10 ans aux USA, trouve que les sarcomes
utérins représentent 8% des tumeurs primitives utérines malignes. [1]

Dans notre service nous n’avons répertorié que 08 cas de sarcomes utérins
sur 118 tumeurs primitives utérines malignes soit 6,7% des tumeurs du corps utérin,
sur une période de 7 ans.

Répartition selon les différents types histologiques :

Dans la littérature, la fréquence des sous types histologiques des sarcomes
utérins varie selon les séries.

La répartition des sarcomes utérins selon le type histologique dans différentes

séries est représentée dans le tableau suivant :
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Séries Nombre LMS CS SSE Autres Période
de N % N % N % N %
patients

Nieminen 117 71 61 9 8 17 14 20 17 1937-1964
et al.
1974[137]

Kahanpaa 119 51 43 45 38 23 19 0 0 1958-1977
et al.
1986 [138]

Olah 318 153 48 121 | 38 20 6 24 8 1967-1976
1991[131]

Nordal et 1042 476 46 284 27 124 12 158 15 1956-1992
al.
1997[139]

Chauveinc 73 32 44 23 32 14 19 4 5 1975-1995
et al.
1999[140]

Pautier et 157 78 50 52 33 27 17 0 0 1976-1995
al.
2000[141]

el 59 25 42 20 34 14 24 0 0 1980-1997
Husseiny
et al.
2002[142]

Livi et 141 72 51 42 30 22 16 5 3 1974-2001
al.2003
[143]

Benoit et 72 34 47 25 35 12 17 1 1 1966-2001
al.
2005[144]

Kokawa et 97 36 37 46 47 15 16 0 0 1990-2003
al.
2006[148]

Koivisto- 100 39 39 40 40 21 21 0 0 1990-2001
Korander
et al.
2008[149]

419 264 | 63% 0 0 114 27% 41 11% 1970-2000
Abeler et
al2009.
[146]

SAMPATH 3650 920 25 1877 52 544 15 309 8 1985-2005
et al.
2009[147]

Champetier 111 49 44 45 41 17 15 0 0 1996-2007
et
al.
2010[145]

Notre série 8 5 62,5 0 0 3 37,5 0 0 2008-2014

CS: Carcinosarcomes
Tableau 10 : Répartition des types histologiques des sarcomes utérins dans

différentes séries.
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Les carcinosarcomes ne sont plus considérés comme sous types des sarcomes
utérins dans la plupart des publications récentes [133-136], il est donc admis
actuellement que les léiomyosarcomes constituent le type histologique le plus
fréquent des sarcomes utérins suivi des sarcomes du stroma endométrial puis des
adénosarcomes.

Le type histologique le plus souvent représenté dans notre série est le
[éiomyosarcome retrouvé dans 62,5 % des cas, suivi par les sarcomes du stroma
endométrial 37,5%.Nos résultats sont donc en concordance avec les données de la
littérature.

B. Age:

Le sarcome utérin peut survenir tout au long de la vie [150-152].

2 cas sont décrits dans la littérature chez des patientes agées de 14 et 16 ans
présentant respectivement un leiomyosarcome et un sarcome du stroma
endométrial. [153-155]

L'age de survenue, tous types histologiques confondus dans différentes séries

est représenté dans le tableau suivant :
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Age moyen (ans)
série Extréme d’age (ans) | Age moyen (ans)
LMS ESS
Sampathet al[147],
M.Abbeset al[154], 14 -100 64 np np
S.G. ElHalouietal[155]
OLAH et coll.[131]; 24-95 60.5 np np
L. Carvalho et coll.
15 -85 54 np np
au Portugal [165];
Livi et coll. [166]; 19 - 85 56 np np
Ali Haberal et coll.
17-63 43 np np
[167]
Notre étude 46 - 70 54,8 50,8 61,6

Tableau 11 : I’dge de survenue des sarcomes utérins dans différentes séries

Dans notre série, I’age moyen de survenue de I’ensemble des sarcomes
utérins était de 54,8 ans ce qui est en dessous des données retrouvées dans la
littérature, ceci peut étre expliqué par la prédominance des Iéiomyosarcomes dans
notre série. En effet,il existe une différence de répartition des types histologiques
des sarcomes dans la pyramide des ages, les léiomyosarcomes et les sarcomes du
stroma endométrial surviennent chez les femmes entre 40 et 50 ans tandis que les
adénosarcomes ont tendance a toucher des tranches d’age moins jeunes 60 ans et

plus. [2, 156-163].
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La moyenne d’age de survenue des léiomyosarcomes dans notre série était de
50,8 ans, celle des sarcomes du stroma endométrial était de 61,6ans, ces résultats

sont tres proches de ceux rapportés dans la littérature.

C. facteurs de risques :

Certains facteurs sont discutés comme facteurs de risque de survenue de
sarcomes utérins : la race, la parité, I'obésité, I’hypertension artérielle, la
ménopause, influence hormonale, le tabagisme, les antécédents d’irradiation
pelvienne et les antécédents de myome ou fibrome.

D’autres facteurs n’auraient aucune influence sur les sarcomes utérins, en
particulier: le niveau socio—-économique et I’activité sexuelle.

1. Race :

Plusieurs auteurs dont Brooks et al [1], Sherman et al [164] se sont intéressés
a la répartition raciale des sarcomes et rapportent une prédominance de ces
tumeurs dans la race noire par rapport a la race blanche (risque multiplié par 3)
surtout concernant les léiomyosarcomes. Ces résultats concordent avec les données
des études menées par Brooks et coll.[168] HARLOW et collaborateurs [128],de

Polednak et coll. [169] Arrastia et Coll. [170] .

2. Parité :

L’incidence des sarcomes utérins a été décrite comme plus élevée parmi les
femmes non mariées par rapport aux femmes mariées [171] Ceci a été expliqué par
la nulliparité du premier groupe de femmes.

La parité des sarcomes utérins dans différentes séries est représentée dans le

tableau suivant :
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Femmes Femmes Femmes
séries
Nullipares( %) Multipares( %) paucipares( %)

Olah[131].Kvale[172].

Et Alberktsen et 20 14 np
al[173]. [174].

Schwartz. [175] [177]

28 20 52%
Kmayerhofer. [176]
GERAClet

25 41,5 np

collaborateurs [178].
Haberal [167] np 70 np

Tableau 12: la parité des sarcomes utérins dans différentes séries.

Dans notre série la parité était trés variable allant de 0 a 8, 87,5% des
patientes étaient multipares, une seule patiente était nullipare. Et d’aprés POTIER
I'incidence des sarcomes utérins n’est pas influencée par la parité. [179]

Les sarcomes utérins touchent tres rarement la femme enceinte. Néanmoins,
dans une publication récente de Matsuo et al. [180] dans laquelle ont été étudiés 40
sarcomes de I’appareil génital survenant chez la femme enceinte sur une période de
50 ans, 38 % intéressaient le corps utérin.

3. Obésité et hypertension artérielle :

Ces facteurs sont mis en évidence dans les tumeurs mullériennes mixtes.
[181]
L’obésité est un facteur de risque potentiel des sarcomes utérins pour tous

les types histologiques. [177], en effet Schwartz et al [182] ont rapporté une
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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 en raison des dossiers souvent
incomplets. 37,5 % de nos patientes sont hypertendues.

4. Tabagisme :

Seuls Schwartz et al [182] ont étudié I'association tabac-sarcome utérin, ils
ont décrit un risque plus faible de survenue des LMS dans le groupe des patientes
fumeuses, le tabac aurait un effet protecteur par la diminution de ['activité
oestrogénique au niveau cellulaire et par la survenue précoce de la ménopause.

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

5. Facteurs hormonaux :

Plusieurs études [182-184] ont constaté que les femmes soumises a une
exposition prolongée aux cestrogénes d’origine endogéne ou exogéne non
contrebalancés par la progestérone, présentaient un risque plus élevé de sarcome
utérin. Ainsi les facteurs connus pour augmenter |’exposition aux ocestrogenes
endogenes, et exogenes sont reconnus comme facteurs de risque, tandis que les
facteurs augmentant I’exposition a la progestérone ou diminuant I’exposition aux
cestrogenes ont un effet protecteur.

a. Exposition au tamoxiféne:

Le tamoxiféene est une molécule anti cestrogene triphénylée non stéroide,
douée d'une activité "cestrogene-like" partielle, qui constitue depuis une vingtaine
d’années I’hormonothérapie de référence dans les cancers du sein a récepteurs

hormonaux positifs.
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Il est clairement établi a ce jour, que le tamoxifene augmente de maniere
significative le risque d’adénocarcinome de I’endometre chez les femmes traitées
par cette hormonothérapie apres un cancer du sein [185, 186,187].

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 ’endometre bien différenciés. [188] Cependant, depuis la premiere description
de I’association d’un sarcome utérin et du tamoxifene a été rapportée par Hardell en
1988 [189], la possibilité de survenue de tumeurs au pronostic plus péjoratif sous
tamoxiféne semble se vérifier. Ainsi, plusieurs cas de sarcomes utérins sous
tamoxiféne ont été rapportés depuis dans la littérature. [190-205]

Influence de la dose recue et de la durée d’exposition

La notion de durée d’exposition de deux ans avancée par van Leeuwen et al
[204], a été confirmée par Bergman et al. [9] puis Clément et al. [206]. Les auteurs
ont en effet illustré que le risque de sarcomes utérins aux stades Ill et IV-FIGO
augmente dés la seconde année de traitement par tamoxiféne, comparativement aux
patientes ne recevant pas de traitement (17,4 % vs 5,4 %). D’autres équipes ont
indigué pour leur part, gu’un second seuil pouvait étre fixé a cing ans, en rapportant
respectivement un risque relatif de 1,52 et 1,5 pour une durée de traitement
inférieure a cinq ans et un risque de 4,06 et 6,09 quand cette durée excede cing
ans.

Plus récemment, la notion de durée d’exposition est corrélée a la dose de
principe actif recue par les patientes. A ce titre, van Leeuwen et al. ont estimé que le
seuil de traitement de deux ans correspond a une dose cumulée de 15 g de
tamoxiféene [206].Plusieurs études ont depuis corroboré cette donnée, voire rapporté

des cas de sarcomes pour des doses moins importantes de tamoxiféne ; ainsi,
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Arenas et al. [196] retrouvent lors d’une revue rétrospective de 65 cas, une dose
seuil inférieure de moitié.

Types histologiques

La plupart des études publiées sur le lien de causalité entre le tamoxifene et la
survenue de sarcomes utérins incluaient encore les carcinosarcomes comme sous
type des sarcomes utérins. Ainsi les tumeurs mixtes millériennes malignes
constituaient habituellement les tumeurs les plus courantes (50 % des cas) alors que
les léiomyosarcomes et les sarcomes du stroma endométrial sont retrouvés dans
seulement 25 % des cas [206] [207] et 10 % a 15 % des cas respectivement [195]. La
revue de la littérature réalisée en 2006 par Arenas et al. [196].

Contrairement a une etude francaise publiée par Pautier et al. [141] qui
retrouve 50 % de |éiomyosarcomes, et 17 % de sarcomes du stroma endométrial lors
d’une étude rétrospective menée entre 1976 et 1995.

Un point particulier est celui des patientes porteuses de fibromes utérins
connus avant l'instauration du traitement, pour lesquels les effets du tamoxiféne
sont contradictoires.

La présence de fibromes ne constitue pas un facteur de risque de
développement d’un sarcome apres exposition au tamoxifene, mais certains auteurs
estiment que le tamoxifene favorise la croissance des fibromes [208] [209], il peut
étre utile de surveiller la taille ou le volume de ces fibromes en échographie et c’est
I’évolution rapide d’une image qui devra alerter et justifier la réalisation d’examens
d’imagerie de seconde intention.

La survenue de sarcome utérin apres traitement par Tamoxifene dans

différents séries est représentée dans le tableau suivant :
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Tamoxifene total
Auteurs Age «ans» Type histologique Durée en « mois »
dose totale «g»
Altras ,1993[210] 82 SSE 108 - 65
Fisher
44 SSE 59-354
,1994[211]
71 LMS 12-7,2
Silva ,1994[212]
82 LMS 29-17,4
Mc clugge
54 LMS 120-72
1996[213]
Chew 1996[214] 64 LMS 54 - 32
Beer 1997[215] 61 SSE 60 - 36,5
Sasco01997
52 LMS 38-23
[216]
65 SSE 42 - 25
Pang 1998[217]
62 SSE 60 — 36
Sabatini
64 LMS 90 -90
1999[218]
Le Bouedec 52 LMS 38 - 23
2000[219] 67 SSE 42 - 25

Tableau 13: Séries rapportant des cas de sarcome utérin apres traitement par

Tamoxiféne

b. Traitement hormonal substitutif (THS) :

L’utilisation du traitement hormonal substitutif au long cours a été associée a
un risque accru de survenue des sarcomes utérins [182]. En 2011, Jaakkola et al

[184] se sont penchés sur le sujet dans une étude de cohorte menée sur un large
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nombre de patientes, cette étude a affirmé que les patientes sous THS avaient une
incidence 60 % plus élevée de sarcomes utérins. Ce risque plus élevé était plus
important pour les LMS (160%) que pour les SSE (91%).

Les patientes sous THS pendant 5 a 10 ans avaient 2 fois plus de risque de
développer un sarcome utérin tous type confondus et 2,6 fois de risque de
développer un LMS, ce taux est plus élevé quand I’exposition au THS durait plus de
10 ans. Tous ces résultats suggerent une association entre le THS et le risque de
survenue des sarcomes utérins.

La prudence semble également de mise dans l'instauration d’un traitement
hormonal substitutif chez une femme ayant un antécédent de sarcome utérin. Il a
été prouvé que la prescription d’'un THS chez une femme déja traitée pour sarcome
du stroma endométrial favoriserait le risque de récidives. [220].

c. Contraception orale :

Schwartz et al [182] ont décrit une augmentation non significative du risque
de survenue des LMS chez les patientes ayant été sous contraception orale type
oestroprogestatifs séquentiels pendant plus de 15 ans. En revanche, les
oestroprogestatifs combinés auraient un effet protecteur.

Dans notre série, aucune patiente n’était sous tamoxifene ou traitement
hormonal substitutif, 12,5% étaient sous contraception orale non séquentielle.

1. Irradiation pelvienne :

Le Cancer du col utérin est I'un des néoplasmes les plus communs chez les
femmes qui ont besoin d’une irradiation de bassin. Néanmoins, le tissu endométrial

peut persister apres la radiothérapie et subir la transformation néoplasique. [221]

L’effet cancérigéne provoqué par l'irradiation a été un sujet de controverse et
de discussion. En effet, LORIGAN et collaborateurs ont suggéré que pour que le

rayonnement provoque la transformation maligne, les dommages des différentes
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cellules doivent étre suffisants pour causer la mutation génétique mais insuffisants
pour causer la mort de cellules ; une situation qui surgit apparemment aux marges

du champ de rayonnement. [221]

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

peut générer ce cancer radio induit. [222,223].

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

de I'os. [224]

D’ailleurs, selon I’étude de STROM, le risque relatif de malignité secondaire a
augmenté avec le temps pour les organes situés pres et a une distance intermédiaire
du col utérin. Ce risque peut persister méme apres des intervalles libres tres

espacées pouvant aller jusqu’a 30 apres la radiothérapie. [225]

La plupart des types histologiques des tumeurs malignes secondaires tendent
a avoir une longue période de latence et peuvent apparaitre méme 10 ans apres la

radiothérapie, excepté la leucémie induite par la radiothérapie [225,226].

Dans la série de BAHAVANA POTHURI et collaborateurs étudiant tous les
cancers de I’endometre diagnostiqués apres radiothérapie pour des carcinomes du
col utérins ; le délai moyen de développement de ces tumeurs utérines radio

induites 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. [227,228]
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Aucune patiente de notre série n’avait un antécédent d’irradiation pelvienne.

IIs existent plusieurs hypotheses impliquant le role de la radiothérapie dans la
genese de ce type de tumeur. La dégénérescence du tissu sain, I’apparition de ces
tumeurs longtemps apres irradiation, et le haut grade de ces tumeurs confortent
I’hypothese de cause a effet de la radiothérapie vis-a-vis de ces tumeurs ; d’ou
I’intérét d’une surveillance a long terme des patientes traités par radiothérapie pour

un carcinome du col utérin.

2. Ménopause

Les différentes séries rapportent une prédominance des sarcomes utérins en
péri et en post-ménopause.

Les léiomyosarcomes et les sarcomes du stroma endométrial de bas grade ont
tendance a toucher des patientes en péri-ménopause tandis que les sarcomes du
stroma endométrial indifférenciés et les adénosarcomes surviennent essentiellement
en période post ménopausique [2]. Cette différence de répartition se superpose a
celle de I'age.

Dans notre série, 87,5% des patientes étaient ménopausées au moment du
diagnostic rejoignant les données de la littérature.Dans le groupe des LMS, 80% des
patientes étaient ménopausées, le taux est de 100% dans celui des sarcomes
endométriaux.

Le statut ménopausique des types histologiques des sarcomes utérins dans

différentes séries est représenté dans le tableau suivant :
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Olah[131] 70% les tumeurs mixtes 30% Leiomyosarcome
épithélialeset
mésenchymateuses
Champetier 68% np 32% np
[145]
Carvalho et coll. 54.8 np 45.2 % np
[229]
A.Harebal, [167] 32 np 68% SSE
Notre étude 87,5% SSE 12,5 LMS

Tableau 14: le statut ménopausique des types histologiques des sarcomes
utérins dans différentes séries

6. Fibrome et sarcome utérin :

La relation entre fibrome et sarcome n’a jamais été prouvée ou eu une
signification statistique, et les tentatives de distinguer entre les sarcomes nés sur un
myome et ceux nés sur un myometre indemne n’ont pas réussi. [230]
Il existerait une corrélation entre I’existence d’un utérus myomateux et I’apparition
de léiomyosarcome, en fait, 'augmentation rapide du volume utérin chez une
patiente présentant un fibrome connu doit faire suspecter un léiomyosarcome. [231]

Dans notre série, nous avons trouvé Une patiente qui a été opérée, 5 ans

avant, pour un fibrome utérin (myomectomie).
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7. Hérédité:

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

> Laléiomyomatose héréditaire et carcinome rénal : [232,233]

C’est une maladie génétique a transmission autosomique dominante. Le gene
responsable est nommé HLRCC pour “Hereditary leiomyomas and renal cell
cancer”et il est situé en 1q42.3-43. Il code une enzyme mitochondriale, la fumarate
hydratase dont l'activité est tres réduite dans les cellules sanguines et quasiment
inexistantes dans les cellules tumorales.

Sur le plan clinique, ces patients présentent des tumeurs bénignes cutanées et
utérines multiples dérivant des cellules musculaires lisses (léiomyomes) et une
prédisposition au développement des formes trés agressives de carcinomes rénaux
papillaires.

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

> Le rétinoblastome héréditaire : [234]

C’est une maladie génétique de transmission autosomique dominante qui
atteint la rétine de facon bilatérale et touche environ un enfant sur 200.000 le plus
souvent aux alentours de lan.

En 2012, Francis et al [235] ont rapporté un risque de LMS avant I’age de 30
ans estimé a 3,9 /10.000 femmes ayant pour antécédent un rétinoblastome
héréditaire. Ce risque augmente considérablement chez les patientes agées de 30-
39 ans pour arriver a 20/10.000 et atteint méme les 27/10.000 pour les patientes

agées de plus de 40 ans.
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Il. Diagnostic :

Le diagnostic de sarcome utérin est rarement posé a I’examen clinique ou
radiologique. La confirmation diagnostique est souvent obtenue par [|’étude

anatomo-pathologique de la piéce opératoire d’'une myomectomie ou hystérectomie.

1. Délai diagnostique :

Variable allant de 06 mois a plus d’une année dans la série d’Olah [131].

Dans notre série, la durée moyenne d'évolution de la symptomatologie
clinique était de 9 mois avec des extrémes allant de un mois a trois ans. Ce qui
rejoint les données rapportées dans la littérature notamment par |’étude de
Gonzalez Bosquet et al. [236], dans une série portant sur 93 cas de sarcomes, ont
compté 47% des patientes étaient symptomatiques pendant plus de 6 mois avant le

diagnostic final avec une période de latence clinique moyenne de 8 mois.

2. Circonstances de découverte :

Il n’existe habituellement pas de symptomatologie fonctionnelle spécifique
aux sarcomes utérins, néanmoins les signes cliniques les plus fréquemment
retrouvées dans la littérature sont par ordre décroissant :

> Les hémorragies génitales :

elles constituent le maitre symptome des sarcomes utérins commun a tous les
types histologiques, il peut s’agir de ménométrorragies ou d'irrégularités
menstruelles non spécifiques chez la femme non ménopausée, ou de métrorragies
post ménopausiques [144,237,238]. Classiquement il s'agit de métrorragies
spontanées, indolores, souvent abondantes et répétées.

On les retrouve chez 76% des patientes de la série d’Olah [239] ; 70% des
patientes de la série turque de D. Etiz [240]; 73% des patientes de la série de Lennart

[241] et 58% de la série de A. Haberal [167].
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Nos résultats vont dans le sens des données de la littérature car 75% de nos
patientes présentaient des métrorragies parmi lesquelles 16,6% survenaient avant la
meénopause, ceci se concoit aisément vu la prédominance des LMS et des SSE dans
notre série, qui comme décrit plus haut, touchent souvent des femmes en
périménopause.

> Distension abdominale avec masse abdominale:

Signe clinique le plus fréquent. Il est rapporté dans 20% de la série d’Olah
[242], 15% de la série de Lennart [241] et 13%de la série d’Etiz [240].

Une masse abdominopelvienne a été constatée chez 37,5% de nos patientes,
Probablement ceci est du au stade tardif lors du diagnostic.

A noter que I'augmentation rapide d’un fibrome utérin décrite par les auteurs
anciens [131], n’est plus considérée aussi spécifique puisqu’une telle modification
peut se voir au cours de la grossesse ainsi que lors des remaniements
hémorragiques et cedémateux [243]. Dans une étude de Parker et coll. Intéressant
198 patientes opérées pour augmentation rapide d’un fibrome utérin, c'est-a-dire,
une augmentation de taille d’environ 6 SA en une année, aucune patiente n’avait un
sarcome utérin. [244,245]

Ainsi, Parker et collaborateurs, dans leur série de 1332 patientes opérées pour
un utérus présumé fibromateux (dont 371 comportant cette notion d’augmentation
rapide de volume), ont retrouvé un seul cas de léiomyosarcome (0,08 %). [244]

> Une masse visible a I’examen par spéculum :peut étre retrouvée notamment

dans les ESS (31% des tumeurs de la série de Olah) plutot qu’avec un LMS

(8.5% de la méme série). Chez 01 patiente de notre série.
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> Douleur abdomino- pelvienne :

Sous forme de coliques utérines expulsives ou de pesanteur, elles peuvent
étre au premier plan du tableau cliniqgue mais sont souvent associées a une
augmentation du volume pelvien.

Ce symptome est retrouvé chez 37,5% de nos patientes, a une fréquence plus
importante que celles des autres séries telles celle de Olah (27%) [239] et la série
d’Etiz (16%) [240].

> Tumeur nécrotique accouchée par le col : est une circonstance classique de

découverte des sarcomes utérins retrouvée dans la littérature [246],
néanmoins elle était présente chez aucune de nos patientes.

> Leucorrhées : Environ 10% des sarcomes utérins s’accompagnent de

leucorrhées fétides [247], c’était le cas d’une seule patiente dans notre série.
> un sarcome utérin peut étre révélé par une inversion sur utérus non gravide

(Figure 51), ou encore dans le cadre du bilan d’infertilité [131, 248,249].

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

Figure 51: Sarcome du stroma endométrial diagnostiqué a I’occasion d’une inversion

utérine non puerpérale [248]
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> Troubles urinaires par compression : a type de pollakiurie, dysurie,

impériosité mictionnelle.

> Troubles digestifs par compression : a type de ténesme, épreintes, faux

besoins, constipation terminale, fausse diarrhée, alternance constipation-
diarrhée.

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

> Autres symptomes . une altération de I’état général, un amaigrissement;

une asthénie physique; une anorexie globale, non sélective; un syndrome
anémique ; une fébricule.

62,5% des patientes incluses dans notre série se sont présentées d’emblée
avec une altération de I’état général.

> Métastases révélatrices : Le sarcome utérin peut étre découvert a un stade

avancé avec métastases pulmonaires, hépatiques, osseuses ou cérébrales.

Ces symptomes sont communs a I’ensemble des sarcomes utérins, mais la
présentation clinique peut varier quelque peu en fonction du type histologique du
sarcome.

Les léiomyosarcomes se présentent plus souvent comme une volumineuse
masse pelvienne ou abdominopelvienne a croissance rapide, accompagnée de
douleurs pelviennes mais le doute diagnostic peut se poser avec un myome lorsque
la patiente n'est pas ménopausée. Les métrorragies sont retrouvées dans les formes
avancées dépassant le myométre et atteignant la cavité endométriale.Le LMS se
manifeste cliniquement comme le l[éiomyome (LM) et son diagnostic se fait le plus
souvent rétrospectivement lors de [I'analyse histologique de la piece

d’hystérectomie.
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Les SSE quant a eux se manifestent dans 90% par un saignement génital
anormal le plus souvent périménopausique, et on retrouve dans 70 % une masse
utérine augmentant de volume, ils peuvent également étre révélés par des douleurs
pelviennes ou encore des dysménorrhées. Par ailleurs 25% des SSE sont
asymptomatiques [250].

Les adénosarcomes surviennent chez des patientes plus agées et se
manifestent le plus souvent (71% des cas) par des métrorragies post ménopausiques
indolores, d’abondance variable. Il peut s’agir également d’algies pelviennes, d’une
géne vaginale, d’un prolapsus d’apparition récente, c’est 'apparition d’'une masse
pelvienne qui amene la patiente a consulter. [251]

Au final, les symptomes qui orientent le diagnostic et justifient la réalisation
d'examens complémentaires sont aspécifiques. Le diagnostic préopératoire de
sarcome utérin n'est donc pas aisé, d'ou l'importance de réaliser, dés les premiers
symptomes, les examens complémentaires et préléevements histologiques adéquats,
afin de ne pas méconnaitre le diagnostic de sarcome utérin et de proposer d'emblée

le traitement chirurgical adapté.

3. Examen clinique :

L'examen clinique retrouve une masse pelvienne 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 87,5% de nos
patientes.

L'examen au spéculum peut visualiser une masse polypoide endoutérine
accouchée par le col, pour les sarcomes a développement endocavitaire, ou une
l[ésion cervicale. [252,253, 131]

Dans 78 % des cas l'utérus apparait augmenté de volume, a contours

irréguliers. [252,253]
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Nos résultats sont en concordance a ceux retrouvés dans la littérature
puisque 75% des patientes présentaient a I’examen gynécologique un utérus
augmenté de taille.

Le toucher rectal est une étape trés importante il apprécie I’envahissement des
parametres, la cloison recto vaginale, et recherche un nodule de cul de sac de
douglas traduisant une carcinose péritonéale. Un envahissement des parametres
n’est retrouvé a I'examen clinique chez aucun cas. [131]

Si le diagnostic est tardif, en phase métastatique, I'examen clinique peut
retrouver une ascite, une hépatomégalie ou des adénopathies inguinales ou sus
claviculaires.

L’examen physique n’a évoqué le diagnostic de sarcome utérin chez aucune

patiente.
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[1l. BILAN COMPLEMENTAIRE :

Le sarcome utérin est habituellement diagnostiqué a la suite de l'exploration
des symptomes précédemment décrits. Le cas le plus fréquent est I'exploration des
métrorragies post-ménopausiques. Tout saignement, méme minime, survenant
aprés la ménopause est suspect et doit étre correctement évalué, pour ne pas
méconnaitre une pathologie maligne, le retard au diagnostic aggravant le pronostic
et diminuant la survie.

L'exploration des symptomes décrits débute par un examen clinique complet,
général, abdominal et gynécologique, avec la réalisation d'un frottis cervicovaginal
et d'une biopsie d'endometre.

On s'oriente ensuite vers les examens complémentaires des moins au plus
invasifs et coliteux : échographie pelvienne par voie abdominale et endovaginale,
puis en fonction des anomalies retrouvées, on peut réaliser une Hysteroscopie, un
complément d'imagerie abdominopelvienne par tomodensitométrie, ou mieux une
imagerie par résonnance magnétique voire une tomographie par émission de

positrons.

1. Cytologie et histologie :

1.1. Prélevements cytologigues :

IIs peuvent étre conventionnels sur |'exocol et l'endocol, ou orientés par
diverses techniques de prélevements endo-utérins. Les techniques cytologiques se
heurtent aux difficultés liées au mode d'exfoliation de I'endometre et a
I'identification des états pathologiques. La desquamation endométriale varie en
fonction de I'état hormonal et de 1'age des patientes et la reconnaissance des
cellules tumorales peut étre génée par l'inflammation et la nécrose qui
accompagnent souvent les sarcomes du corps utérin.

La cytologie cervicale n’est d’aucune utilité dans le diagnostic des sarcomes
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Utérins [254].

Le prélevement cytologique endométrial a une totale innocuité et il est bien
supporté par la patiente. Il peut étre fait par balayage ou brossage, l|'étude
cytologique permet de diagnostiquer les cancers épithéliaux de l'endometre avec
une sensibilité variant de 75a 100% [15]. Il peut permettre aussi de diagnostiquer les
tumeurs endométriales avec une composante sarcomateuse, mais la sensibilité est
bien moindre car le diagnostic de Iésion a composante sarcomateuse nécessite un
échantillon de matériel abondant. Il faut donc lui préférer d'emblée un prélevement
histologique.

Dans une étude de Sagae et al [255], seuls 15% de LMS et 5% de SSE ont été
diagnostiqués correctement grace a une cytologie endométriale.

Dans notre série, une patiente a bénéficié d’un frottis cervico-vaginal (cas n:
8), et aucune n’a bénéficié d’un prélevement cytologique.

1.2. Prélévements histologiques :

La pierre angulaire du diagnostic préopératoire des tumeurs utérines est le
Prélevement endométrial. On peut aussi réaliser en consultation lors de l'examen
sous speculum, la biopsie d'une lésion accouchée par le col pour les formes de
sarcomes polypoides a développement endocavitaire.

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.

Deux patientes ont bénéficié de cet examen qui a permis de poser un
diagnostic  préopératoire  d’'un confirmé par la suite a [I’examen

anatomopathologique de la piece d’hystérectomie.
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Cependant, la biopsie d'endometre, a I'aveugle peut passer a c6té 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 lésions focales et de faire des biopsies dirigées. Elle complete le
bilan préopératoire en recherchant en particulier une extension a I'endocol.

Une hystéroscopie diagnostique avec biopsie a été effectuée chez trois
patientes pour explorer des métrorragies post ménopausiques, elle a posé le
diagnostic histologique correct d'un léiomyosarcome utérin.

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 car ils ne permettent qu’une simple abrasion de la muqueuse
endométriale ne permettant pas le diagnostic des sarcomes dérivant du muscle
utérin ou du mésenchyme.

Une des plus importantes études rétrospectives menées par Bansal et al [256]
portant sur [lintérét 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 atteints de sarcomes utérins.

Cette incapacité a échantillonner correctement la tumeur est probablement
liée a I'origine mésenchymateuse des LMS et des SSE qui sont donc difficilement

accessibles aux techniques classiques d’échantillonnage endométrial.
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2. Imagerie :

L’intérét du diagnostic des sarcomes utérins avant tout traitement est
essentiellement lié au développement des traitements non invasifs des fibromes
utérins et du risque de dissémination du sarcome. Le risque est faible en cas
d’embolisation, il est majeur si une décision de myomectomie est prise ou si une
intervention par voie basse est réalisée avec un risque de morcellement de la lésion.
Et comme décrit précédemment 0,1 a 0,5 % [257-259] des lésions traitées pour
fibromes se révelent étre des sarcomes utérins.

Le challenge est donc d’avoir un diagnostic préopératoire des sarcomes
utérins, les méthodes d'imagerie telles que I'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. [20, 237,260]

2.1. Echographie :

L’apport de I’échographie est tres limité en matiere de sarcomes utérins. En
effet, il n’existe pas de signe échographique pathognomonique du sarcome utérin, il
s’agit le plus souvent d’une lésion hétérogene a double composante solide et
kystique non spécifique. [261-263]

Le diagnostic des sarcomes du stroma endométrial peut étre problématique en
particulier chez les jeunes femmes car la probabilité d’'une tumeur maligne chez
cette tranche d’age est souvent négligée.

Certaines études dont celle de Kim et al [264] retrouvent 4 aspects
échographiques certes peu spécifiques mais qui doivent faire évoquer le diagnostic
de sarcome du stroma endométrial :

* Une masse polypoide avec une extension myométriale nodulaire.

= Une masse intramurale aux contours mal définis.
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* Une volumineuse masse intracavitaire hétérogene aux limites irrégulieres.

» Un épaississement diffus du myometre.

Quelques aspects moins fréquents peuvent étre rencontrés telle la présence de
calcification curviligne dans un sarcome du stroma endométrial indifférencié décrite
par Gokhan et coll, ou encore un aspect kystique. [262, 263,264]

Par contre, pour les léiomyosarcomes, l'aspect échographique est beaucoup
moins évocateur puisqu'ils sont difficilement distinguables des Iéiomyomes ou
méme d'une adénomyose. [265]

Les léiomyosarcomes sont des tumeurs tres volumineuses atteignant parfois
les 10 cm, on les décrit sur le plan échographique comme de volumineuses tumeurs
ovales d’échostructure hétérogene et qui contiennent des zones d’échogénicité
mixte entourées d’'un myometre aminci. [266]

La mise en évidence des plages d’hémorragie et de nécrose peut suggérer le
diagnostic de léiomyosarcome, et des signes de dégénérescence kystique sont
retrouvés dans 50% des LMS. [266]

Un constat ressort systématiguement dans les LMS c’est I'absence de
calcifications. [266]

L’échographie de notre série concluait dans 50% des cas d’un utérus
augmenté de taille avec image hétérogene prenant le doppler dans 50%, une image
intracavitaire prenant le doppler dans 25% des cas et une image latéro utérine
faisant évoquer d’une tumeur de I’ovaire dans 25% des cas.

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

impossible nécessitant souvent le recours a d'autres examens complémentaires.
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Figure 52: Aspect échographique d’un sarcome du stroma endométrial
indifférencié: Masse hypoéchogéne hétérogéne aux limites irrégulieres

avec infiltration myométriale nodulaire. [194]

Figure 53: Aspect échographique d’un sarcome du stroma endométrial : Masse

hétérogenel137/58mm [47]
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Figure 54:_échographie abdomino-pelvienne d'un sarcome du stroma endométrial
chez une patiente de 24 ans : masse utérine a double composante solide et
kystique, avec des petits nodules myométriaux kystiques hyperéchogenes [les
fleches pleines] associée a une inclusion péritonéale kystique [fleches]. On note

aussi la présence d'un kyste ovarien gauche [fleches vides] [17]

2.2. Echographie doppler :

La pathologie tumorale utérine bénéficie du doppler pour une analyse
morphologique de la vascularisation d’une tumeur décrivant l'intensité et la
localisation de celle-ci mais aussi I’analyse des flux intravasculaires permettant la

différenciation entre pathologies bénignes et malignes.

Le doppler couleur endovaginal retrouve dans 88% des léiomyosarcomes
utérins, des signes de néovascularisation aussi bien au centre de la tumeur qu’en

périphérie [267].
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L’analyse au doppler pulsé met en évidence de petits vaisseaux irréguliers
dispersés de facon aléatoire avec des flux de trés haute vélocité et de faible

impédance (IR : Index de résistance =0.37+/-0.03). [267].

Pour Kurjak et al [268], quand une valeur seuil d’IR < 0.40 est utilisée, la
sensibilité de cette technique pour discriminer les sarcomes des fibromes est de
90.82% avec une valeur prédictive positive de 71.43% et une valeur prédictive
négative de 99.96%. Pour la méme valeur seuil, Aviram et al. [269] en 2005, ont
montré sur une série plus large de 111 patientes qu’il n’y avait pas de différences
concernant les index doppler entre fibromes et l|éiomyosarcomes avec une

sensibilité d’a peine 54%.

Szabo et al [270] ont étudié quant a eux les index doppler de 129 patientes en
utilisant cette fois une valeur seuil d’IR de 0.5, le taux de détection des sarcomes

utérins était de 67% avec 11.8% de faux positifs.

Le chevauchement des valeurs autour de cet index suggere que son utilisation
n’est pas d’une grande aide dans la distinction entre les sarcomes et les fibromes
surtout qu’une faible impédance des flux et une augmentation du pic systolique de
vélocité peuvent également étre retrouvées dans les léiomyomes inflammatoires ou

nécrotiques.

Il n’en demeure pas moins vrai qu’un fibrome ayant une hypervascularisation
centrale et périphérique, une croissance rapide et un index de résistance bas est

suspect de sarcome et doit donner lieu a un contréle histologique.

Dans notre série, les résultats de I’échographie doppler ont été rapportés chez
seulement 4 patientes et dans les 4 cas on note une hypervascularisation intense.
L’IR n’a pas été calculé.
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Jusqu’a présent, les données obtenues par le doppler couleur 2D se sont
révélées décevantes. Récemment, une nouvelle technique a vu le jour, c’est
I’angiographie par couplage de I’écho 3D au doppler puissance (3D-PDA). Ce
programme d’imagerie pourrait ouvrir de nouveaux horizons du fait de sa sensibilité
et de son objectivité. En effet il a réussi a surmonter certaines limitations de
I’échographie en mode B et du doppler puissance avec une évaluation plus objective
du volume tumoral et de la vascularisation utérine en calculant automatiquement les

parametres suivants :

* |'index de vascularisation (VI) : qui reflete la densité des vaisseaux dans un
volume étudié,

* |'index de flux (FI) : évalue I’intensité des flux sanguins,

* |'index de perfusion (VFI) : produit des deux précédents représentant la

perfusion du tissu ou de la tumeur. [271,272]

En 2009, Alcazar et al [273] ont rapporté que le volume de I'endometre, VI et
VFI étaient significativement plus élevés dans les affections malignes vs bénignes.
Tres peu d’études se sont penchées sur I'intérét de la 3D-PDA dans le diagnostic
préopératoire des sarcomes utérins en raison de leur incidence trés faible. Les

premiers résultats sont prometteurs mais doivent étre confirmés.
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Figure 55 : Dispersion aléatoire des néovaisseaux démontrée par le Doppler
couleur chez une patiente porteuse de sarcome utérin diagnostiqué

prospectivement [274]
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Figure 56 : Chez la méme patiente, on note a gauche une homogeneicité de la
tumeur produite par la dégénérescence et I’hémorragie ainsi que la présence d’un
réseau vasculaire irrégulier ; a droite le doppler pulsé met en évidence une

diminution de I'index de résistance RI=0.33 [274]
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2.3. 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. [2,20]

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

diagnostic. [2,20]

Elle a été réalisée chez 3 patientes.

2.4. Hystérosalpingographie :

Peut montrer une importante hypertrophie utérine avec agrandissement de la

cavité et lacune polycyclique a contours nets d’échancrures intra lésionnelles.

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

[275].L’hystéroslpingographie n’a pas été indiquée chez nos patientes.

2.5. Imagerie par résonnance magnétigue (IRM) pelvienne :

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. [276,277]
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Quelques différences dans les aspects IRM des sous- types des sarcomes

utérins peuvent aider au diagnostic différentiel.

Les critéres IRM qui permettraient de différencier les léiomyosarcomes des
[éiomyomes bénins restent a identifier clairement. Les aspects IRM des LMS décrits
dans la littérature indiquent des signes peu spécifiques, tels qu’une masse utérine
lobulée aux bords irréguliers qui présente un hypersignal central T2 témoin de
nécrose et un signal hétérogene faible ou modéré en séquence pondérée T1 avec

des plages en hypersignal correspondant aux zones hémorragiques. [237,265]

Le léiomyome utérin typique est bien délimité et présente un isosignal Tl et un
hyposignal T2 homogene aprés injection, comparativement au signal du myometre

sain adjacent.

Le probleme de diagnostic différentiel se pose surtout avec les fibromes
compliqués ocedémateux ou en dégénérescence hyaline qui peuvent avoir une
élévation du signal en pondération T2, plages éparpillées a signal plus intense
donnant un aspect mouchetées ou encore une large zone en hyper signal entourée
d’une masse a signal plus faible [278-281]. Tout comme les fibromes en nécrobiose

qui prennent le contraste de maniere hétérogene.

La présence d’un hypersignal T2, de zones hyper intenses en T1, un
rehaussement précoce apres injection, des remaniements nécrotico hémorragiques,
I’absence de calcifications et une irrégularité des marges tumorales sont des critéres
rapportées dans la littérature et qui peuvent orienter vers le diagnostic de LMS. [268,

282,283]

Pour le SSE, le diagnostic différentiel est celui des carcinomes de I’endometre,

notamment pour les formes de petit volume entierement confinées a I’endometre
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[261, 284,285].L’analyse des coupes tardives apres injection a la recherche des

plages de nécrose permet de penser au diagnostic.

En regle générale, le sarcome du stroma endométrial se présente comme une
masse volumineuse polypoide étendue a la cavité endométriale avec un hyposignal
en séquences pondérées T1 et un hypersignal en T2. Le rehaussement est
hétérogene et intense en raison de sa riche vascularisation. Lorsque le SSE infiltre le
myometre, des bandes intercalaires d’hyposignal correspondant au myometre sain

apparaissent en séquence pondérée T2.[20,282 ,286]

Dans une étude comparative entre les aspects IRM des SSE et des carcinomes
endométriaux, Ueda et al [287] ont conclu que le SSE apparait fréequemment comme
une tumeur plus large aux limites irréguliéres avec une extension intramyométriale
nodulaire se rehaussant précocement et de maniere plus intense que les carcinomes

endomeétriaux.

L’aspect IRM des adénosarcomes est celui d’un utérus augmenté de taille avec
un myometre épaissi, siege d’une masse polypoide volumineuse étendue au col
utérin qui contient des éléments solides en hypersignal aux 2 séquences T1 et T2 et
quelques zones kystiques, le rehaussement est généralement hétérogene.

[288,289]

Les adénosarcomes peuvent aussi se manifester par une masse multikystique
cloisonnée occupant la cavité utérine, imitant ainsi l'apparence d’une maladie

trophoblastique gestationnelle ou d’un carcinosarcome. [288,289]

On note que les 3 patientes ayant bénéficié d’une IRM dans notre série
présentaient toutes le méme aspect radiologique retrouvé dans la littérature a savoir

un processus lésionnel du corps utérin aux contours bosselés en hyposignal T1,
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hypersignal T2 se rehaussant de facon modérée a intense et hétérogene avec des

zones de nécrose.

L’IRM s’est imposée depuis plusieurs années comme I’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 I'imagerie de
diffusion et les acquisitions dynamiques, représentent un outil diagnostique capital
en neuroradiologie depuis de nombreuses années, mais des progrés techniques

récents ont permis leur application en pathologie pelvienne.

En effet, 'IRM de diffusion optimise la détection des lésions tumorales
utérines de petite taille et permet une meilleure caractérisation tumorale permettant

notamment de différencier un myome remanié d’un sarcome utérin.

Enfin, 'IRM de diffusion serait également utile pour I’évaluation d’une réponse

précoce au traitement radio-chimiothérapique des tumeurs utérines. [290,291]

L’imagerie de diffusion procure deux types d’informations:

* Une information subjective visuelle en rapport avec I'intensité du signal de
la lésion étudiée : en général, une lésion tumorale cellulaire présente un
hypersignal fort en diffusion, comparativement au signal bas des organes

pelviens non tumoraux.
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= Une information quantitative obtenue par le calcul du coefficient apparent
de diffusion (apparent diffusion coefficient : ADC). L’ADC permet une
quantification de la diffusion des molécules d’eau dans les tissus. En
pathologie tumorale, il existe une diminution de I’ADC dans les lésions
malignes comparativement aux tissus normaux, par augmentation de la

densité cellulaire.

Tamai et al. [292] ont comparé I’ADC de sept tumeurs sarcomateuses avec 51
myomes afin de déterminer une valeur seuil permettant de distinguer les lésions
malignes. Les myomes dégénérés avaient un ADC significativement supérieur a celui
des tumeurs sarcomateuses (1,70+0,11x10-3 mm2/s contre 1,17+0,15x10-3

mm2/s).

Il existait en revanche un chevauchement des valeurs d’ADC des sarcomes
avec les myomes non remaniés (0,88+0,27x10—3 mm2/s) et les myomes cellulaires

(1,19+0,18x10—-3 mm2/s).

La difficulté diagnostique se pose en fait surtout avec les myomes cellulaires
car le franc hyposignal T2 homogéne des myomes non remaniés permet le plus

souvent de les différencier des sarcomes.

La confrontation de ces données aux résultats des séquences classiques et
aux courbes de rehaussement apres injection pourrait peut-étre encore affiner le

diagnostic de ces tumeurs.

En 2009, Namimoto et al [293] ont étudié I'apport de I'IRM de diffusion seule
et son utilisation en association aux séquences pondérées T2 en IRM classique dans

la différenciation entre sarcomes et léiomyomes bénins.
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IIs ont ainsi étudié le coefficient apparent de diffusion et le TCR (the tumour-

myometrium contrast ratio) en utilisant la formule :

(Intensité du signal T2 tumeur — Intensité du signal T2 myometre) / Intensité

du signal T2 myometre.

lIs ont conclu qu’un ADC inférieur a 1.05 X 10—3 mm2/s et un TCR supérieur
a 0, permettaient de confirmer le diagnostic de sarcome, avec une sensibilité et une

spécificité de 100%.
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Figure 57: Aspect IRM d’une patiente de 58 ans porteuse de sarcome du stroma

Endométrial de haut grade [278]
B: Vessie C: Kyste ovarien
1. 1 Coupe sagittale en séquence pondérée T1 montrant un utérus augmenté de taille
siege d’une volumineuse masse homogéne en hyposignal T1
2. 2 Coupe sagittale en séquence T2 qui montre un hypersignal hétérogene (pointes de
fleches), on note par ailleurs une invasion profonde du myometre (fleche)

3. 3 Prise de contraste hétérogene apres injection de Gadolinium en séquence T1
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Figure 58 : Aspect d’un sarcome utérin a I'IRM de diffusion [291]
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 faitl’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).
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Figure 59: Patiente de 52 ans porteuse d’un SSE ; image IRM du pelvis en coupe
transaxiale (A) : en séquence T1 la tumeur présente un hyper signal T dans I'utérus
U. Le léiomyome L est localisé en postérieur et a droite du SSE. (B). en séquence T2

Le SSE parait hétérogene [295]
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FIGURE 60 : Patiente de 50 ans porteuse d’un LMS .On observe une lésion

hyperintense (fleche) au niveau de I'utérus U [295]

FIGURE 61: Patiente de 42 ans porteuse d’un SSE de bas grade. Coupe axiale en
séquence pondérée T2 fat-saturated montrant une masse large relativement bien
limitée (Fleches blanches) au niveau de la partie latérale de I'utérus. La cavité
endométriale n’est pas distendue (Fleches noires) [278]
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Figure 62 : Coupe sagittale d’IRM.
Elargissement massif de I'utérus par une masse avec une zone centrale irréguliere

hypointense suggérant une masse tumorale nécrosée (léiomyosarcome) [39]

Figure 63 : Coupe axiale d’IRM en T1. Masse rehaussée de facon hétérogéne par le
PDC (fleches noires) et occupant la totalité de la paroi myométriale (Sarcome

indifférencié) [39]
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Figure 64: Coupe axiale d’IRM en Figure 65: Coupe sagittale d’IRM en

T1. Masse hétérogene avec des T1. Large masse hypointense occupant
septas rehaussés par le

PDC (SSE de bas grade) [39] la cavité endométriale (sarcome

indifférencié) [39]

Figure 66:_IRM en T1 (coupe coronale) aprés injection de gadolinium chez la méme
patiente (Figure 54) montrant : I'aspect hétérogéne de la masse utérine [fleches
pleines], les nodules kystiques myométriaux [fleches blanches], la compression

endomeétriale [la fleche noire] ainsi que l'invasion de la trompe droite [fleches vides]

[17]
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Figure 67: IRM en T2 (méme niveau que la figure 47) chez la méme patiente, qui

montre les mémes éléments de la figure 3, avec en plus un hypersignal en T2 de la

masse utérine hétérogene. [17]

2.6. Tomodensitométrie :

La tomodensitométrie n'est pas le meilleur examen pour I'exploration de la
pathologie utérine, mais l'acces au scanner est souvent plus facile et rapide que
['acceés a une IRM. [286]

En dehors de l'aspect hypodense du processus tumoral et les zones de
nécrose révélées par la présence d’air et /ou de plages hypodenses irrégulieres au
niveau de la masse [277,296]_(Figure 68), il n’existe pas de caractéristiques TDM
spécifiques au sarcome utérin pouvant aider au diagnostic différentiel. [277]

Le scanner est peu performant aussi bien dans la détection tumorale que la
caractérisation tissulaire. Il permet de préciser les rapports de la tumeur avec les
organes de voisinage, d'explorer les aires ganglionnaires et de suspecter une
carcinose péritonéale.

Le scanner est surtout utile dans le bilan d'extension, en particulier au niveau

thoracique.
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Mais l'exploration de la masse pelvienne proprement dite est moins précise

gu'en IRM et la différence entre un [éiomyome et Iéiomyosarcome reste difficile.[296]

Figure 68:Aspect TDM d’un sarcome du stroma endométrial mimant une

pathologie myomateuse bénigne [278]

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, ’'examen anatomopathologique de la piece d’hystérectomie

concluait a un SSE de bas grade.
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Figure 69 : coupe transversale tomodensitométrique abdomino-pelvienne chez la
méme patiente (Figure 54), montrant la masse utérine avec la composante kystique

[fleches pleines] et l'inclusion péritonéale [fleches vides] [17]

2.7. La tomographie par émission de positrons au FDG :

La tomographie par émission de positrons (TEP) au 18-fluoro-2-
desoxyglucose(FDG) est une nouvelle modalité d’imagerie de médecine nucléaire qui
differe considérablement des moyens de I'imagerie conventionnelle, utilisant comme
produit radiopharmaceutique un analogue radioactif du glucose, le FDG. L'examen
est basé sur le principe que le tissu cancéreux consomme davantage de glucose et
devient par conséquent plus radioactif que les tissus sains; cette technique permet
donc la détection des lésions hypermétaboliques néoplasiques, indépendamment
des anomalies morphologiques. D’ou I'intérét de confronter les données recueillies,
aux résultats de l'imagerie morphologique (TEP/TDM) pour une information précise

sur la situation anatomique des foyers détectés. [297,298]
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En raison de la faible incidence des sarcomes utérins et du colt relativement
élevé de la TEP au FDG, peu d’études ont évalué son utilité dans le diagnostic positif
de ces tumeurs.

Umesaki et al [299] ont comparé dans leur étude préopératoire (concernant 05
patientes) 3 techniques d’imagerie afin d’évaluer leur pertinence dans le diagnostic
positif des sarcomes utérins ; la TEP au FDG a détecté 100% des sarcomes utérins
avec une SUV (standardized uptake value : correspond au taux de fixation du FDG au
niveau cellulaire) moyenne de 4,5 + 1,3. L'IRM a diagnostiqué 80% des sarcomes et
I’échographie Doppler 40%.

Cela suggere que l'utilisation du FDG-PET pourrait étre un complément
intéressant dans l'exploration préopératoire des masses pelviennes. Toutefois, le
faible nombre des patientes incluses dans cette étude ne permet pas de tirer des
conclusions quant a son utilité dans le diagnostic préopératoire des sarcomes
utérins. Le FDG-PET n'a pas d'intérét pour évaluer lI'extension locale proximale.

L'avantage du FDG-PET est la possibilité de réaliser le bilan d'extension sur
I'ensemble du corps en un seul examen quelque soit I'organe ou le tissu atteint. De
plus, il peut avoir un role primordial dans I'évaluation de l'invasion tumorale
ganglionnaire qui conditionne le traitement et la survie, et pour laquelle I'imagerie
morphologique s’est montrée moins performante.

Dans I'étude d'Horowitz et al [300], le FDG-PET permet une détection des
métastases ganglionnaires pelviennes ou lomboaortiques des cancers utérins
(carcinomes et sarcomes) avec une sensibilité de 60% et une spécificité de 98%.

L’équipe de Murakami [301] a évalué I'intérét du F-18 FGD-PET dans le suivi
et la détection des sarcomes utérins récidivants. lls ont été capables de détecter 05

récidives a des stades précoces dans différents sites (intrapéritoine, foie,
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poumon,os, nodules lymphatiques rétropéritonéales) dont deux ont été traité avec

succes par chirurgie associe a une chimiothérapie adjuvante.

FIGURE 70: Image PET-FDG en coupe transaxiale de la méme patiente porteuse de

SSE (figure IRM) montrant une accumulation de FDG au niveau de la tumeur T [295]

FIGURE 71: Image PET-FDG de la méme patiente porteuse de LMS (figure IRM)
mettant en évidence une accumulation du FDG au niveau de 'utérus U (Fleche).

L’hyper signal vu dans 2A correspond a de la nécrose. [295]
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FIGURE 72: Léiomyosarcome utérin chez une patiente de 58 ans : Aspect IRM d’une
volumineuse masse utérine en hypersignal T2 hétérogene avec envahissement de

I’épiploon [302]

Figure 73: Aspect PET/TDM chez la méme patiente:

Volumineuse masse utérine présentant une fixation intense de FDG
avec une SU max de 15,7.
L’envahissement péritonéal et épiploique est visible

(Fleches) [302]
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3. Biologie :

Le dosage préopératoire du marqueur tumoral sérigue CA-125 est d'une

valeur limitée.

Dans I'étude de Duk et al [303], 40% des patientes ayant un sarcome utérin
confirmé histologiquement avaient des niveaux élevés de CA-125 avant le début du
traitement. Cependant, en immunohistochimie aucun sarcome utérin n’exprimait le
CA-125, et la positivité n'a été observée que dans la composante épithéliale des

carcinosarcomes.

Le marqueur tumoral CA-125 est élevé en particulier en cas de
[éiomyosarcome avec une propagation extra-utérine, ce qui est comparable aux

résultats de I'adénocarcinome utérin [303].

He et al. En 2011[304], puis Moore et al. en 2012 [305] ont rapporté que les
[éiomyomes utérins peuvent aussi étre associés a des niveaux élevés de CA-125 et
selon eux cela devrait étre pris en compte dans le diagnostic des léiomyosarcomes

utérins.

Dans notre série, le CA-125 a été demandé chez une seule patiente atteinte

d’un léiomyosarcome, il est revenu normal.

Par ailleurs, le lactate déshydrogénase (LDH) qui est une enzyme de la
fermentation lactique, peut étre un marqueur utile au diagnostic des sarcomes
utérins, essentiellement celui des léiomyosarcomes. En effet Goto et ses co-
équipiers [306] ont conclu qu’un taux sérique élevé de LDH combiné a un examen
dynamique par résonance magnétique est le meilleur outil pour distinguer entre

léiomyosarcomes et myomes.
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IV. 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 est réalisé systématiquement avec une évaluation de |’état
général ; un examen locorégional (toucher vaginal associé aux palpers abdominaux
et un toucher rectal a la recherche d’une invasion des paramétres) ; la recherche des
troubles urinaires ou de transit et des douleurs osseuses ; 'auscultation pulmonaire

et la palpation des aires ganglionnaires.

2. Bilan radiologique :

Le role 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.

= 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.
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Bilan radiologique osseux : Comportant des radiographies standards ou
une scintigraphie osseuse.

La TDM : elle permet d’apprécier le volume tumoral ; ’extension régionale
aux parametres, a la vessie et au rectum ; une compression urétérale avec
hydronéphrose ; les adénopathies pelviennes et lomboaortiques ; I’état du
parenchyme hépatique.

L’IRM : Elle est plus onéreuse et elle précise les rapports avec les organes
de voisinage et permet d’apprécier le volume tumoral, la localisation,
I’extension et la profondeur de I'invasion du myometre et la présence de

métastases pelviennes.
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V. DIAGNOSTIC PREOPERATOIRE:

Le diagnostic de sarcomes utérins est rarement posé a I’étape clinique ou
radiologique. La plupart des diagnostics sont posés sur une piece opératoire de

myomectomie ou d’hystérectomie.

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

d’hystérectomie ou de myomectomie.

Néanmoins le diagnostic de sarcome a été évoqué chez 37,5% des malades

grace aux données de I’examen clinique et du bilan complémentaire.

Cette difficulté a obtenir un diagnostic préopératoire correct des sarcomes a

fait 'objet de plusieurs études :

Dans la série de Gonzalez-Bosquet et al. [307] le diagnostic de sarcome a
également attendu I’analyse histologique de la piece d’hystérectomie dans 52,6 %
des cas et dans celle de Nickie-Psikuta [308], regroupant 310 sarcomes utérins dans

80 % des cas.

Sagae et al [255] ont rapporté dans leur série que 65% des LMS et 75% des SSE
étaient  diagnostiqués comme léiomyomes bénins et c’est I'étude

anatomopathologique de la piece opératoire qui a redressé le diagnostic.

L’apport des prélevements histologiques en matiere de sarcome utérin reste
tres limité avec un taux non négligeable de faux-négatif. Cette faible sensibilité

s’explique par le fait que la biopsie d’endometre, qu’elle soit réalisée a la curette
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tranchante ou par résection hystéroscopique, ne réalise qu’une abrasion de la
muqueuse endométriale et ne permet pas le diagnostic des sarcomes a
développement intramural.

Le taux de LMS chez les patientes ayant subi une hystérectomie pour
[éiomyomes présumés a fait I'objet de plusieurs études ; ainsi dans la série de
Leibsohn et al. [309] regroupant 1429 patientes ayant bénéficié d’une hystérectomie
pour un myome bénin, le taux du LMS a été de 0,49% .Parker et al, [257] dans leur
série de 1332 patientes opérées pour des pathologies utérines présumées
[éiomyomateuses, (dont 371 comportant cette notion d’augmentation rapide de
volume), ont retrouvé un seul cas de LMS (taux de 0,08 %) et plus récemment. Leung
et al. [258] ont rapporté dans une série de 1297 patientes ayant bénéficié d’une
hystérectomie pour des symptomatologies attribuées a des LM, un taux de LMS
diagnostiqués a postériori de 0,23%. Néanmoins ce taux dépasse les 1% chez les

femmes au dela de la soixantaine. [259]
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VI. TRAITEMENT

Compte tenu de la rareté de cette pathologie, la stratégie thérapeutique des

sarcomes utérins n'est pas consensuelle.

Le traitement repose essentiellement sur la chirurgie, la radiothérapie
pelvienne, la curiethérapie et la chimiothérapie. 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.

1. Chirurgie :

La chirurgie est souvent le premier temps thérapeutique. Elle permet de
réaliser le bilan d’extension, d’effectuer I’exérése de la tumeur utérine et
éventuellement des métastases extra utérines. La description des modalités
chirurgicales a fait I'objet de trés peu d’études spécifiques et surtout d’aucune

étude prospective randomisée. [258,310]

On peut distinguer deux situations :

» Le diagnostic est connu ou suspecté avant la chirurgie.
» Le diagnostic est fait lors de I’analyse histologique d’une piece

opératoire.
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1.1. 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
[éiomyosarcomes reste faible (sensibilité de 20%). [311]

Le développement récent d'une nouvelle classification FIGO propre a chaque
type de sarcomes utérins a permis une adaptation des méthodes chirurgicales en
fonction du type histologique.

1.1.1. Voies d’abord :

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. [312,313]

La voie d’abord doit permettre I’exérese de I'utérus en monobloc et de réaliser

les autres gestes d’exérese ou biopsiques nécessaires. [312]

La laparotomie, en particulier la laparotomie médiane est la voie de choix,

surtout en cas d'utérus volumineux. [313,314].

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. [313] 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,
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le but du traitement chirurgical des sarcomes utérins étant de réaliser une exérese

chirurgicale sans fragmentation, la voie vaginale doit étre évitée. [313]

1.1.2.Modalités chirurgicales au stade initial (FIGO I-1l) en fonction du type

histologique :

L’intervention débute par une exploration de la totalité de la cavité abdomino-
pelvienne a la recherche d’une extension loco-régionale de la tumeur (pelvis,

péritoine, aires ganglionnaires pelvienne et lombo-aortique, foie).

Tout élément suspect sera prélevé. Une cytologie péritonéale sera réalisée.

a. Léiomyosarcomes utérins :

La base du traitement chirurgical des LMS est une hystérectomie totale simple
(HT). Chez les femmes ménopausées, une annexectomie bilatérale (AB) est

recommandée. [315]

L'incidence des métastases ovariennes occultes chez les femmes ayant un
stade précoce de LMS se situe entre 3,4% a 3,9% [315 ,316] Par ailleurs, la
préservation ovarienne ne semble pas augmenter le risque de récidive. [294,

317,318]

Giuntoli et al. [294] ont comparé la survie chez deux groupes de patientes
jeunes suivies pour léiomyosarcome, le premier groupe avait subi une HT+AB,

I’autre une simple hystérectomie, la survie était la méme dans les deux groupes.

Ainsi, chez une patiente ménopausée, une annexectomie bilatérale doit étre

associée a I’hystérectomie mais une conservation ovarienne peut étre envisagée
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chez les femmes en périménopause sauf évidement en cas de métastases

macroscopiques.

Une chirurgie conservatrice (myomectomie) a été adoptée par Berchuck et coll.
[319] chez 46 patientes jeunes présentant un léiomyosarcome. L’exploration
ultérieure de 03 de ses patientes a objectivé un leiomyosarcome résiduel chez deux
d’entre elles. Van Dinh et Woodruf [320] ont répertorié une seule récidive chez les

06 patientes qui ont bénéficié d’un traitement conservateur pour léiomyosarcome.

Le mode de dissémination des léiomyosarcomes se fait généralement par voie
hématogene plutot que par voie lymphatique, de nombreuses études ont étudié
I'incidence des métastases ganglionnaires chez les femmes ayant un
[éiomyosarcome utérin (Tableaul5, p : 158), la plupart des auteurs concluaient a un
faible taux de métastases ganglionnaires entre 0 et 3,7%, toutefois ce taux atteignait
les 75% dans I'étude de Chen et al. [321]. Dans d’autres études, une atteinte
ganglionnaire n’a été observée que dans les stades avancés de LMS avec une

extension péritonéale.

Par conséquent, une lymphadénectomie n’est pas recommandée dans les
stades précoces des léiomyosarcomes et ne doit étre envisagée qu’en cas d’atteinte
ganglionnaire macroscopique ou d’extension péritonéale lors du geste chirurgical.
[315 ,316] La faible incidence des métastases ganglionnaires dans les LMS utérins
est comparable a celle observée dans les LMS des autres tissus mous pour lesquels

une lymphadénectomie n’est pas recommandée. [315 ,316]

Deux patientes de notre série dont le diagnostic de |éiomyosarcome utérin a
été posé en préopératoire étaient ménopausées et ont subi une hystérectomie totale

avec annexectomie bilatérale par laparotomie médiane sans lymphadénectomie.
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Auteurs N Prélevement | Métastases ganglionnaires
histologique
(N)

N %
Chen1989 [321] 29 4 3 75
Major1993 [322] 59 7 2 3,5
Goff1993 [323] 21 15 4 26,7
Gadducci 1996 [335] 126 7 4 29
Ayhan1997 [252] 63 34 3 8,8
Leitao2003 [316] 37 37 3 8,1
Giuntoli 2003 [294] 208 36 4 11
Wu2006 [318] 51 21 0 0
Park 2008 [324] 46 11 0 0
Kapp 2008 [157] 1396 348 23 6,6
Koivisto2008 [149] 39 15 0 0
Total 2066 585 44 7,5

Tableau 15: Taux de métastases ganglionnaires dans les léiomyosarcomes

Utérins

b. Sarcomes du stroma endométrial :

Les sarcomes du stroma endométrial sont pour la plupart des tumeurs
Hormonodépendantes [326], il est donc recommandé d’associer a I’hystérectomie
totale une castration chirurgicale par annexectomie bilatérale méme chez les

patientes jeunes avec un stade précoce de SSE.

La chirurgie conservatrice était Exceptionnellement réalisée, chez des

patientes jeunes désirantes de grossesse, elle a été pratiquée par I'équipe de
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Stadsvold[327] aux USA, chez une adolescente de 16 ans atteinte d’'un sarcome du
stroma endométrial. La chirurgie a été complétée par un traitement adjuvant a base

d’acétate de megestrol. Le suivi jusqu’a 21 mois n’a pas objectivé de récidive.

En 2012, Beck et al. [328] ont rapporté que le taux de récidive était plus faible
chez les patientes ayant subi une annexectomie bilatérale, rejoignant ainsi les
résultats de Ning Li et al[329] qui ont décrit un taux de récidive considérablement

plus élevé en cas de conservation ovarienne (100% contre 22,7%).

Cependant, des études récentes [20,330, 331] ont rapporté un taux de survie
similaire chez les patientes jeunes ayant subi ou non une annexectomie bilatérale

pour un stade précoce de SSE.

Par ailleurs, le taux de métastases ovariennes semble négligeable, en 2011,
Dos Santos et al [332] ont rapporté une incidence de ces localisations secondaires
ovariennes de 13% survenant essentiellement a des stades avancés avec un aspect

macroscopique souvent évocateur au moment du geste chirurgical.

Les données actuelles dans la littérature sur I'intérét d’une lymphadénectomie
dans les SSE sont rares et les recommandations, quant a sa réalisation ou pas, ne

sont pas concluantes.

Dans de nombreuses études, I'incidence des métastases ganglionnaires dans
les SSE variait entre 0 et 9%, toutefois cette incidence atteignait 26 jusqu’a 37% dans
les études les plus récentes, la majorité survenant a un stade avancé. (Tableau 16,

p:162)
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Une lymphadénectomie ne doit étre pratiquée que s’il existe des lésions
suspectes extra utérines et/ou adénomeégalies (pelviennes ou lomboaortiques) au

moment de I’exploration chirurgicale.

Le diagnostic de sarcome du stroma endométrial a été posé en préopératoire
chez une seule patiente ménopausée, elle n’a pas bénéficié d’un geste chirurgical
(une hormothérapie neoadjuvante a été prévue chez elle, mais elle a été perdue de

vue).

Figure 74 : Piece opératoire d'hystérectomie pour sarcome du stroma

endométrial [28]
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Figure 75: Hystérectomie emportant une masse sus utérine pour un Sarcome de bas

grade localement avancé. [28]
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Prélevement | Métastases ganglionnaires
Auteurs N histologique
N %
(N)
Goff 1993 10 5 0 0
[323]
il
Gadducci1996 26 , 0 0
[317]
Ayhan1997
8 4 0 0
[252]
Riopel2005
15 8 3 37
[333]
Reich 2005 64 9 3 33
[334]
Li2005 [335] 36 12 0 0
Amant 2007
31 6 1 16
[336]
Leath2007
72 23 2 9
[337]
Li2008 [329] 37 1 0 0
Park2008
37 17 17 2
[324]
Shah 2008 383 100 7 7
[330]
Chan2008
831 282 28 9,9
[331]
Signorelli
64 19 3 16
2010 [338]
Dos Santos 94 36 . 19.4
2011 [332] ’
Total 1708 526 56 10,6

Tableau 16 : Taux de métastases ganglionnaires dans le sarcome du stroma
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c. Adénosarcomes :

Comme pour les autres types histologiques, des incertitudes subsistent encore
sur la prise en charge chirurgicale des adénosarcomes et surtout du role de

I’annexectomie bilatérale et la lymphadénectomie.

Les adénosarcomes typiques sont considérés comme des tumeurs de bas
grade et les métastases ovariennes sont trés rares, en effet ces tumeurs restent

souvent confinées a l'utérus et sont emportées en totalité par I’hystérectomie.

Dans I'étude de Michener et al [339], 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.

Kaku et al [340] 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 contrairement
aux adénosarcomes typiques de trés mauvais pronostic ; selon I’étude de Kaku et al.
[340] 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%).
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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. [340]

1.1.3. Chirurgie dans les stades avancés, phase métastatiqgue ou en cas de

récidive :

En cas de sarcome utérin de stade lll (atteinte ovarienne, ganglionnaire),
I’hystérectomie avec annexectomie bilatérale reste l'intervention de référence
associée a l'exérese des localisations métastatiques éventuelles et une

lymphadénectomie[341].

En cas de sarcome de stade IV (atteinte vésicale, rectale, péritonéale,
métastases a distance), la chirurgie est discutée ; néanmoins, I'hystérectomie avec
annexectomie bilatérale premiere semble indiquée quand elle est techniquement

réalisable.

Lorsqu'il existe wune extension recto-sigmoidienne sans localisation
extrapelvienne et /ou métastatique, la résection de la charniere recto-sigmoidienne
peut se discuter, mais il n'existe pas de consensus dans la littérature concernant

cette attitude [341].

Plusieurs études rétrospectives, ont étudié |'impact sur la survie d’un
traitement chirurgical dans les sarcomes utérins récidivants et principalement les
LMS. Les auteurs ont conclu qu’une récidive tardive, locorégionale traitée une
réduction tumorale chirurgicale optimale est associée a une survie considérablement

prolongée.

Les résultats des différentes études sont rapportés dans le tableau 17(p : 166)
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En cas des métastases pulmonaires et hépatiques isolées : Le bénéfice de la
résection compléte des métastases pulmonaires a déja été montré pour les autres
sarcomes des tissus mous. Dans un rapport sur 719 sarcomes des tissus mous,
ayant développé des métastases pulmonaires, Billingsley et son équipe [342]
montrent une augmentation significative de la survie pour les patients ayant subi
une résection compléte ou incompléte de leurs métastases par rapport a ceux

n'ayant pas bénéficié d’un geste chirurgical.

A l'image des autres sarcomes des tissus mous, la résection chirurgicale des
métastases pulmonaires a montré un bénéfice sur la survie, chez les patientes avec
une récidive de léiomyosarcomes utérins. Dans un groupe hétérogéne de 45
patientes atteintes d'un sarcome utérin, Levenback et al [343] ont rapporté des
survies respectivement a 5 et 10 ans de 43 et 35 %, aprés résection des métastases

pulmonaires isolées.

Dans plusieurs séries, 34 a 48% de femmes porteuses d’un sarcome uterin qui
ont subi une métastasectomie pulmonaire initiale ont développé par la suite des
métastases pulmonaires nécessitant une seconde intervention voire une troisieme

chez 16 a 37% des patientes. [344,345]

Pawlik et al [346] ont mené une étude rétrospective sur l'intérét d’une
résection chirurgicale dans les métastases hépatiques sarcomateuses, les 66
patientes incluses dans I’étude ont subi soit une résection chirurgicale seule, soit
une résection associée a une ablation par radiofréquence, ou encore une ablation
par radiofréquence seule, la médiane de survie globale apres l'intervention était de
47 mois. Une survie plus longue a été associée a des métastases < 3 cm et une

résection chirurgicale exclusive.
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Dans notre série,

parmi

les patientes qu’on a pu suivre on note un

léiomyosarcome qui a récidivé sous forme de métastase hépatique et pulmonaire 2

ans apres la prise en charge initiale, pour cette patiente I'indication chirurgicale n’a

pas été retenue en raison du caractere inextirpable de ces métastases.

Total
patients .
: : Sites de .
Etude (Nombre de Type histologique récidive Résultats
sarcomes
utérins)
Anderson et LMS. SSE. Su'rV|e médiane 25
al [347] 19 (12) Sarcomes issus mous Poumon mois dans le groupe
(2001) des LMS
Anraku et al LMS, cancer du col Survie a 5ans
[348] 133 (11) utérin,choriocarcinome, Poumon 37.9% dans le
(2004) adénocarcinome utérin groupe des LMS
Poumon,
: pelvis, Survie sans
Bernstein- o
Molho abdomen, o0s, progression: 7.9
33 (33) LMS rétropéritoine, Mois;
et al [349] : .
cerveau, foie, Survie globale: 45
(2010) )
glandes mois
surrénales
Survie a 5ans
of.- o
Clavero et al LMS, SSE, 46'2:; §l§2/|3ecy? 10
[350] 70 (41) adénocarcinome, Poumon o
: ) tous types
(2006) choriocarcinome : .
histologiques
confondus
Giuntoli et al akf;ecl\r/rzse,n Survie médiane:2
[351] 128 (128) LMS o '
(2007) cavité ans
thoracique
Leitao et al Pelvis,
[352] 41 (41) LMS poumon, Survie & 2 ans 71%
(2002) abdomen, os
Levenback :
R . 120
ot al 45 (45) LMS, SSE, Poumon Survie a 5ans: 43%

[343] (1992)

carcinosarcomes

SurviealOans :35%

Tableau 17: Impact sur la survie de la chirurgie des sites de récidive des sarcomes

utérins
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1.2. Diagnostic 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 tord 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 [353] 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 compléete sauf en cas de résidus tumoraux anatomopathologiques.

Dans 62,5% des cas, le diagnostic de sarcome utérin était méconnu avant

I’intervention chirurgicale dans notre série.

4 de nos patientes ont subi d’emblée une hystérectomie avec annexectomie

bilatérale vue I’age.

167



Une patiente avait subi une hystérectomie totale interannexectielle pour
utérus myomateux, une fois le diagnostic de sarcome utérin posé, une chirurgie de

complément avec annexectomie bilatérale a été réalisée chez elle.

1.3. .La chirurgie palliative :

Elle consiste en une réduction de la masse tumorale, une dérivation urinaire

ou une dérivation digestive. Elle intéresse les sarcomes évolués.

2. Radiothérapie : [145,354]

Les recommandations concernant la place de la radiothérapie adjuvante dans
le traitement des sarcomes utérins varient et sont principalement basées sur les

résultats des études rétrospectives.

Seules deux études randomisées controlées ont été menées sur ce sujet :

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

* Le deuxieme essai, réalisé par I’European Organization For Research And
Treament Of Cancer (EORTC), a été publié [355]. Les auteurs ont montré
une amélioration significative du taux de contrdle local par la radiothérapie
adjuvante, sans bénéfice significatif de survie globale.

Pour faciliter la prise de décision clinique et l'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.
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2.1. Léiomyosarcomes :

Les données des différentes études (randomisées et rétrospectives) sur le role
de la radiothérapie adjuvante dans les léiomyosarcomes sont regroupées dans le
tableau 18(p : 170).

Dans I’étude de Major et al [322], 13 sur 59 léiomyosarcomes utérins ont recu
une radiothérapie adjuvante, aucune récidive loco régionale n’a été notée dans ce
groupe, tandis que 8 des 46 autres LMS n’ayant pas recu de radiothérapie post
opératoire (17%) ont présenté une récidive au niveau pelvien. En raison de I'effectif
limité de cette étude, une analyse statistique ne peut étre effectuée mais ils peuvent
noter que la radiothérapie adjuvante permet un meilleur contréle local.

L'essai de I'EORTC-GCG [355] a montré des taux similaires de rechutes locales
(isolées ou en association aux récidives a distance), entre le groupe ayant recu une
radiothérapie (20%) et celui de la chirurgie seule (24%) Mais en prenant
exclusivement le taux de rechute locale isolée, les femmes dans le groupe
radiothérapie avaient de meilleurs résultats (2% v14%).

Cela concorde avec I'étude de Sampath et al. [147] qui ont constaté que les
femmes atteintes de LMS (n= 920) recevant une radiothérapie adjuvante ont une
diminution significative du taux de rechute locale a 5 ans (2% contre 16% dans le
groupe chirurgie seule).

Dans notre série, les 3 patientes qu’on a pu suivre, atteintes de
[éiomyosarcomes ont recu une radiothérapie adjuvante (50 grays en 25 séances) et
une d’entre elle a récidivé a distance a 2 ans apres la fin d’irradiation.

Une seule étude menée par Giuntoli et al [356] sur 208 léiomyosarcomes
décrit une amélioration de la survie avec une réduction significative du risque de

récidives pelviennes locales en cas de radiothérapie postopératoire.

169



Détails Récidive | Métastases
Etudes | RT+/RT | Stades | Années N
radiothérapie | locale distantes
Etudes prospectives randomisées
Reed et RT- 1988- 49 24% 33%
eec € -1l 50.4Gy
al [355] RT+ 2001 50 20% 54%
Etudes rétrospectives
Sampath RT- 398 | Radiothérapie 16% N
et al 1980- on
RT -1V 2005 131 externe +/- 2%
147 + ? précisé
[147] curiethérapie
Sorbe et RT- 10 20% Non
1975-
al -1l 19.6-50Gy
RT+ 2003 30 17% orécisé
[357]
Major et RT- 46 17% 61%
al 1979- .,
-1 Non precise
RT+ 1988 13 0% 77%
[322]
et RT+ 1980- 15 _ 0% 33%
Mixte
RT- ey 1994 5 60% 40%
al [317] RT+ 5 80% 60%
Hornback RT- 12 17% Non
et 1973-
-1l 50-60G
RT+ 1082 | 11 Y 18% | raciss
al [358]
Larson et RT- 69 51% N
al. 1936- . on
Rt | V| res1 | 37 Mixte 38%
? récisé
[359] P
Goff et al RT- 1981- 17 _ 50% Non
323 RT Vol tee1 |4 Mixte 0%
[323] + ? précisé

Tableau 18: Effet de la radiothérapie adjuvante sur la récidive locorégionale et a
distance des LMS utérins.
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Selon le consensus publié en 2013 par le NCCN National Compréhensive
Cancer Network [360] basé sur un niveau de preuve 2A, la radiothérapie
postopératoire n’est pas recommandée dans le stade | des léiomyosarcomes mais
peut étre envisagée en association avec la chimiothérapie dans les stades plus

avances.

2.2. Sarcomes du stroma endométrial :

Comme pour les léiomyosarcomes, la radiothérapie adjuvante dans les SSE

n’améliore pas la survie mais permet toutefois un meilleur controle local.

Sampath et coll. [147] ont démontré dans une analyse rétrospective de 376
sarcomes du stroma endométrial, une diminution significative du taux de récidive

locorégionale (8% contre 2%) apres radiothérapie adjuvante.

Malgré I'effectif souvent limité des études rapportées dans le tableau n°:19
(p : 172), on peut noter un effet bénéfique de la radiothérapie adjuvante sur le taux
de récidive locale des SSE, mais il demeure incertain si cette faible amélioration du
contrdle local justifie une radiothérapie avec la toxicité et les effets a long terme

qu’on lui connait.

D’apres les recommandations 2013 du NCCN [360], une radiothérapie
adjuvante pour les SSE doit étre discutée au cas pas cas et ne peut étre envisagée

qgu’a partir du stade Il toujours en association avec une chimiothérapie.
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Détails Récidive
Etudes | RT+/RT- | Stades Années N
radiothérapie locale
_ o o
Sampath et RT 252 Radiothérapie 7%
1980-
al -1V externe +/-
RT+ 2005 131 3%
[147] S
curiethérapie
Sorbe et al. RT- 1975- 7 14%
-1l 19.6-50Gy
[361] RT+ 2003 14 0%
Gadducci et RT- 1980- 16 Non 31%
[-11
al [3] 7] RT+ 1994 3 pl’éCiSé 0%
Berchuck et RT- 1970- 28 Non 43%
-1V
al. [362] RT+ 1984 3 précisé 0%
Piver et al RT- Avant 29 55%
-1V 40-49.9Gy
[363] RT+ 1984 5 0%

Tableau 19 : Effet de la radiothérapie adjuvante sur la récidive locale des SSE

2.3. Adénosarcomes :

Une seule étude publiée en 2013 par Tanner et al.[364] évoque I'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 31cas d’adénosarcomes inclus dans I’étude ont subi une radiothérapie

postopératoire, deux patientes avaient la forme typique des adénosarcomes et n’ont
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pas présenté de récidive tumorale avec un recul de 58 mois, la derniére atteinte d’un
adénosarcome a prolifération sarcomateuse exagérée a récidivé six mois seulement
apres la fin d’irradiation.

La forme classique des adénosarcomes est de bon pronostic et les récidives
tumorales sont rares, c’est pourquoi Reichardt et al[384] ne proposent pas de
traitement adjuvant pour ce type d’adénosarcomes contrairement aux
adénosarcomes avec prolifération sarcomateuse qui doivent étre traités selon les
recommandations des sarcomes utérins de haut grade.

Effet de la radiothérapie sur la récidive locale et la survie a partir des données

de la littérature est représenté dans le tableau 20 (p : 174).

35%
n=684

30%
= 25%
]
=
- 20% - n=1567 ! n=348
> n=305 RT-
o 15% mRT+
B
- n=958
& 10%
<
- 5% n=140

ox L1

Tous types LMS SSE

RT : Radiothérapie adjuvante

Figure 69: Taux de récidive locale des différents types histologiques de sarcomes
utérins avec ou sans radiothérapie adjuvante a partir des données de la littérature

[365]
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Références Traitements Effectifs Rechute locale Survie 2

Livi [366] Chirurgie seule | 21 70% np
Chirurgie+ 23 40% np
Radiothérapie

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

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

ECHT Chirurgie seule | 27 9/27 (33%) 25 %

63 patientes Chirurgie + 36 0/36 44 %

[306] Radiothérapie

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

38 patientes 50 % (stadesll)

[367] Chirurgie + 28 6/38 (21 %) 62 % (stadesl) ;
radiothérapie 40 H{stades I

FERRER Chirurgie seule | 48 32/48 (66 %) 37 %

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

[368] radiothérapie

SHIMM Chirurgie seule | 10 7/10 (70 %) np

[369] Chirurgie + 14 7/14 (50 %)
radiothérapie

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

[370] Chirurgie + 29 1/29 (3 %)

radiothérapie

a:stades l et ll; b : résultats a 05 ans ; np : hon precisé

Tableau 20: Effet de la radiothérapie sur la récidive locale et la survie
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2.4. 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[125]

= 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 [125]

*» Doses : Dans les séries publiées, la dose totale moyenne habituelle est de
40 a 55 Gy au niveau pelvien, La dose totale la plus fréiquemment rapportée
est une dose moyenne de 45 a 50 Gy au niveau pelvien. [368][367]. La dose
par fraction varie selon le volume et les différentes études de 1,8 a 2 Gy par
fraction, a raison d’une fraction par jour et de 5 fractions par semaine.

» Techniques - Energie : photons de haute énergie = 15 MV. L’irradiation
pelvienne se fait par deux ou quatre faisceaux orthogonaux (deux opposés
antéropostérieur 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 cblon). Tous les faisceaux
sont traités le méme jour.

2.5. 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. [367] ont rapporté que I’association
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curiethérapie vaginale +irradiation externe ne modifiait pas significativement le taux
de récidive pelvienne et I’étude de Champetier et al [145] en 2011 rejoint ces
résultats. Contrairement a Livi et al [371] 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 [360] une curiethérapie n’est
indiquée que chez les patientes jugées inopérables d’emblée en association avec la

radiothérapie externe.

3. Chimiothérapie :

Le taux important de rechutes métastatiques précoces dans cette pathologie
est probablement lié a la présence de micrométastases au moment du diagnostic.
Comme pour les autres tumeurs solides a haut risque métastatique, se pose la
question de l'influence d’une chimiothérapie sur la survie globale et sur la survie
sans récidive. Malheureusement, le role de la chimiothérapie demeure un sujet
d’actualité pour lequel il n’existe pas de consensus international, les indications
variant d’un pays a 'autre, de I’expertise et des croyances des investigateurs mais

aussi des interprétations souvent contradictoires de la littérature.

3.1. Chimiothérapie adjuvante :

3.1.1. Léiomyosarcomes :

Classiquement, la chimiothérapie adjuvante n’est pas indiquée pour les LMS
totalement réséqués et limités a l'utérus mais elle doit étre considérée comme
option thérapeutique dans les LMS de haut grade au vu du risque important de

récidives a 2 ans (50-70%) méme dans les stades FIGO | et Il. [372] La doxorubicine
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(Adriamycine ®) est considérée comme l'agent le plus actif en monothérapie contre

les LMS utérins.

Une seule étude randomisée de monochimiothérapie adjuvante a été menée
dans les sarcomes utérins par le Gynecologic Oncology Group (GOG) [373]. Elle
comparait une chimiothérapie adjuvante par doxorubicine seule (60 mg/m2 toutes
les trois semaines, durant 8 cycles), a une simple observation chez les patientes
opérées pour sarcome utérin, quelque soit son type histologique, de stade | ou
[I.Ll'analyse des résultats n'a pas permis de mettre en évidence une différence
statistiquement significative sur la survie sans récidives dans le groupe des LMS(44

%de rechutes avec chimiothérapie adjuvante, contre 61% sans traitement adjuvant).

Une autre étude menée cette fois sur une association a base de docétaxel et
gemcitabine chez 25 femmes atteintes d’un LMS utérin de haut grade [374] .La
gemcitabine est administrée a la dose de 900 mg/m2 passés en 90 minutes les
jours let 8 avec le docétaxel le 8eme jour a raison de 75 mg/m2 en association avec
le facteur de croissance hématopoiétique. Les résultats étaient prometteurs avec une
survie sans progression a 2 ans de 59% chez les femmes atteintes de stade | ou Il de

la maladie.

Actuellement une étude prospective multi institutionnelle est menée par
Hensley et al [375] sur une polychimiothérapie a base de docétaxel et gemcitabine
suivis par la doxorubicine. L’essai comprend 46 femmes avec un LMS de haut grade
limité a l'utérus. Toutes les patientes ont recu quatre cycles de gemcitabine
+docétaxel suivis par quatre cycles de doxorubicine, et ont été évaluées par TDM
tous les trois mois les 2 premieres années puis chaque 6 mois. Les résultats
provisoires présentés a l'occasion du colloque scientifique et médical de la Société

d'Oncologie des Tissus Conjonctifs (CTOS) a Chicago sont encourageants avec une
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survie sans progression de 78% a 2 ans et 57% a 3 ans. Ce qui est largement

supérieur aux données retrouvées jusque la dans la littérature.

Les résultats définitifs seront publiés ultérieurement.

S’appuyant sur ces résultats prometteurs, une autre étude prospective
randomisée est menée actuellement par le GOG, en collaboration avec I'Organisation
européenne pour la recherche et le traitement du cancer (EORTC) et le Cancer
Research UK (Essai GOG-0277 : NCT01533207). Les chercheurs comparent 2
groupes de patientes ayant subi une résection chirurgicale pour un LMS de haut
grade, le premier groupe a recu une polychimiothérapie selon le protocole de
Hensley et al [375] (Docétaxel+gemcitabine suivis par la doxorubicine), le 2éme

groupe n’a recu aucun traitement adjuvant.

Les résultats définitifs de cette étude débutée en Février 2012 devraient étre

publiés en Février 2018.

Dans I'attente des résultats de ces études, le NCCN 2013 [360] 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.

Deux patientes ont recu de chimiothérapie adjuvante dans le groupe de

[éiomyosarcomes qu’on a pu suivre.
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3.1.2. Sarcomes du stroma endomeétrial :

On distingue 2 types histologiques aux SSE aux comportements différents :

» Les sarcomes du stroma endométrial de bas grade qui sont de tres bon
pronostic et pour lesquels une chimiothérapie est peu utile. Malgré un taux
de récidive a distance de 15 a 30 % [337], la survie globale a 5 ans excede
les 90% en raison de sa faible agressivité [375] Ces tumeurs sont souvent
hormonodépendantes et l'indication d’une hormonothérapie semble plus
appropriée.

* Les sarcomes du stroma indifférenciés 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. [317] ont indiqué que l'ifosfamide et la doxorubicine étaient

considérées comme tres actives dans les SSE.

Une étude a été menée par Li et al [329] sur le role 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.
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Le NCCN [360] 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

léiomyosarcomes.

3.1.3. Adénosarcomes :

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.

Plusieurs chercheurs ont rapporté des réponses favorables a différentes
chimiothérapies systémiques, y compris la doxorubicine liposomale [395, 396]. 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. [364]

3.2. Chimiothérapie aux stades avancés, métastatigues ou récidivants :

Le Gynecologic Oncology Group a mené plusieurs études pour déterminer les
agents chimiothérapeutiques les plus actifs en matiere de sarcomes utérins

métastatiques et récidivants.

Plusieurs protocoles ont été étudiés que ce soit en monochimiothérapie ou en
polychimiothérapie, les agents les plus actifs sont représentés dans le tableau

(n°:21,p :182).
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Plus récemment, la trabectédine a démontré son efficacité chez les patientes
atteintes de LMS utérins localement avancés ou métastatiques, elle peut étre une
option thérapeutique apres échec du traitement de premiere ou de deuxieme ligne
avec les protocoles classiques a base de gemcitabine et docétaxel ou de

doxorubicine [378,379].

En 2012, Monk et al [380] ont réalisé une étude de phase Il dans le but
d’évaluer I'efficacité de la trabectédine dans le traitement de premiere ligne des LMS
utérins persistants et récurrents: Seulement 10% des patients ont eu une réponse
partielle, 50% avaient stabilisé la maladie, et la durée moyenne de survie sans

progression était de 5,8 mois.

Le témozolomide (75 mg/m2/j, 21 j/28) semble également étre une arme
thérapeutique peu toxique et efficace dans les léiomyosarcomes en 2éme ou 3eme

ligne thérapeutique [381].

Dans notre série, une chimiothérapie palliative a base de doxorubicine a été
indiquée chez une patiente ayant récidivé a distance, pour lesquelles une reprise

chirurgicale était impossible.
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Agents
chimiothérapiques

Etudes

Répondeurs/
patients

évaluables (N)

Répondeurs/
patients

évaluables (N)

Doxorubicine Omura et al. [382] 7/28 25
Ifosfamide Sutton et al. [383] 6/35 17
Doxorubicine- Leyvraz et al. [384] 12/25 48
Ifosfamide Sutton et al. [385] 10/33 30
Gemcitabine Look et al. [386] 9/42 20
Mitomycine,
Edmonson et al.
doxorubicine et 8/35 23
[387]
cisplatine
Doxorubicine
Sutton et al. [388] 5/32 16
liposomale
Hensley et al [389] 17/42 40
Gemcitabine-
Hensley et al [390] 13/48 27
Docétaxel
Hensley et al [391] 15/42 36
Trabectédine Grosso et al. [392] 3/22 14
Anderson et al
2/12 17
Témozolomide [393]
2/11 18

Talbot et al [394]

Tableau 21 : Agents chimiothérapiques actifs dans les LMS utérins métastatiques et

récidivants




Les traitements n’ayant pas fait leurs preuves dans les stades avancés des

sarcomes utérins sont regroupées dans le tableau suivant :

Répondeurs/
Agents Erides patients Taux de réponse
chimiothérapiques %)
évaluables (N)
Aminothiadiazole Asbury et al [395] 0/20 0
Amonafide Asbury et al [396] 1/26 4
Cisplatine Thigpen et al [397] 1/33 3
Diaziquone Slayton et al. [398] 0/24 0
Etoposide / voie

Thigpen et al [399] 0/28 0

intraveineuse

Etoposide/ voie
Rose et al [400] 2/29 7
orale
Mitoxantrone Muss et al [401] 0/12 0
Gallup et al [402] 4/48 8
Paclitaxel
Sutton et al [403] 3/33 9
McMeekin et al
Thalidomide 0/29 0
[404]

Topotécan Miller et al [405] 4/36 11
Trimétrexate Smith et al [406] 1/23 4
Vinorelbine Fidias et al [407] 1/16 6

Tableau 22 : Agents chimiothérapiques inactifs dans les stades avancés des

LMS utérins
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4. Traitements combinés Chimiothérapie/ Radiothérapie:

Un essai francais de phase Ill de I'Institut de cancérologie Gustave Roussy avec
une étude cas-témoin prospective a été réalisé sur un nombre limité de patientes
[408]. Il portait sur 81 patientes, de moins de 65 ans, atteintes d'un sarcome utérin
de stade FIGO < lll dont I'exérese chirurgicale avait été complete. Le but de I'essai
était de comparer un groupe traité par une chimiothérapie adjuvante APl (adria-
CDDP-ifo) avec adriamycine,cisplatine et ifosfamide suivie de radiothérapie au
groupe traité par radiothérapie seule en traitement adjuvant. La curiethérapie

vaginale était en option dans les deux groupes.

Cette étude débutée en 2001, incluait encore les carcinosarcomes comme
sous type des sarcomes utérins, nous ne rapporterons ici que les résultats des
[éiomyosarcomes et sarcomes indifférenciés, les sarcomes du stroma de bas grade

étant exclus de I’étude.

Chimiothérapie*+Radiothérapie Radiothérapie seule
N=30 N=32
Rechutes 35% 65%
SSP a 3ans 51% 40%
SG a 3ans 83% 75%
SG a 5ans 70% 57%

* Adriamycine: 50 mg/m2 J1 Ifosfamide: 3g/m2 J1-2 Cisplatine: 75 mg/m2J3
Facteur de croissance G-CSF : 150 pg/m?/jJ7-14
SSP= Survie sans progression SG= Survie globale

Tableau 23 : Impact de I’association Chimiothérapie+Radiothérapie sur les taux de

récidive et de survie des sarcomes utérins.
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L'auteur Pautier conclut que la chimiothérapie adjuvante par protocole API
suivie de radiothérapie est un protocole réalisable dans les sarcomes utérins avec
une amélioration statistiquement significative de la survie sans progression a 3 ans,
cependant cette chimiothérapie par APl a été associée a une forte toxicité (grade
3/4)a type :Anémie(58%), Neutropénie(58%), Neutropénie  fébrile(24%),

Thrombocytopénie(76%),Nausées-vomissements(21%),Rénale(3%) ,Déces toxiques(5%).

D’autres essais randomisés sont nécessaires pour étudier d’avantage I'intérét

d’un traitement combiné dans le traitement adjuvant des sarcomes utérins.

5. Hormonothérapie:

Plus de 80 % des sarcomes du stroma endométrial de bas grade expriment des
récepteurs hormonaux aux cestrogenes et/ou a la progestérone [409]. Ces tumeurs
sont de bon pronostic, mais elles peuvent récidiver localement, tres longtemps

apres I’exérese initiale.

Pendant longtemps, le SSE a été considéré comme le seul sous-type des
sarcomes utérins répondant a I’hormonothérapie [410] Néanmoins une partie des
[éiomyosarcomes expriment les récepteurs d'cestrogenes (7-71%) récepteurs de la
progestérone, (17-60%), récepteurs androgenes (40%) [411] et I’hormonothérapie
constitue une alternative intéressante a la chimiothérapie dans les LMS exprimant

ces récepteurs.

Actuellement, il n'existe pas d’études prospectives randomisées permettant de
prouver I’efficacité de I’lhormonothérapie dans le traitement adjuvant des LMS et SSE,
étant donné la faible incidence de ces tumeurs. Méme les études rétrospectives sont
rares a ce sujet et portent essentiellement sur les progestatifs

(médroxyprogestérone et de mégestrol) et les inhibiteurs de I'aromatase (létrozole
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et anastrozole). Dans I’étude de Chu et ses collegues [412], la survie sans récidive
était de 75% dans les SSE 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 SSE.

Entre 40 % a 100 % des patientes atteintes de LMS traitées par les inhibiteurs
de 'aromatase ont répondu au traitement (réponse complete ou partielle) dans deux

études rétrospectives menées récemment par O'Cearbhaill et al. [411] et loffe et al.

[413]

En 2012, Altman et al [414] ont publié une étude rétrospective sur l'efficacité
d'un traitement par anti-aromatases sur I'évolution des SSE et LMS, 67% des SSE ont
répondu au traitement tandis que 11% seulement des LMS ont présenté une réponse
partielle au traitement, il a été conclu que les IA ont un role efficace dans le
traitement du SSE et pourraient aider a stabiliser la progression des LMS exprimant

les récepteurs hormonaux.

Une étude de phase Il sur la place du létrozole (un inhibiteur de I’aromatase)
dans le traitement des LMS est en cours aux Etats-Unis.

(http://clinicaltrials.govNCT00414076).

Hormonothérapie dans les sarcomes du stroma endométrial métastatiques :

Comme nous l'avons cité plus haut, les sarcomes du stroma endométrial sont
des tumeurs qui expriment souvent les récepteurs aux cestrogenes. Des possibilités
de blocage oestrogénique existent avec les inhibiteurs des récepteurs aux
cestrogenes comme le fulvestrant, et les inhibiteurs de l'aromatase, stéroidiens

(exémestane) ou non stéroidiens (anastrozole et létrozole). C'est en 2001 qu'a été
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décrit le premier cas de récidive de SSE controlé par hormonothérapie par le
létrozole [415]. Depuis, d'autres observations témoignent d'un bon controle sous
létrozole de SSE au stade métastatique [416, 417]. L'observation la plus récente,
publiée dans une revue francaise en 2007 [418],fait état d'un sarcome du stroma
endométrial métastatique aux poumons de maniere bilatérale, 12 ans apres le
traitement initial par hystérectomie. La résection chirurgicale a permis un bon
controle des métastases pulmonaires droites, une disparition complete de la
métastase pulmonaire gauche était constatée 3 mois apres la mise sous létrozole et

cette réponse compléte était maintenue a 2 ans.

Aucune patiente dans notre série n'a recu d'hormonothérapie méme quand les

récepteurs hormonaux étaient positifs.

études N Récepteurs Hormone Réponse | Durée de
ciblés clinique réponse
Uchida [419] 1 Récepteurs a | Médroxyprogestérone | RP 3-75 ans
(1996) la
progestérone
Hardman[420] | 1 Récepteurs a | Anastrozole RP lan
(2007) I’oestrogene
Koivisto- 1 Récepteurs a | Mifépristone RP 3ans
Korander[421] la
(2007) progestérone
O’Cearbhaill 34 Récepteurs a | Anti—-aromatase (74% | 9% RP 5moins
[411] I’'oestrogene | Létrozole)
(2010)

Tableau 24: Données de la littérature sur I’hormonothérapie dans les LMS utérin
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: Durée de
p . Réponse ;
études N Traitement - réponse
clinique .
(mois)
Progestatifs
PM 0
Pink r220]
3 MPA RC 50
(2006)
MS 9
Brons [422] RC 9
2 MPA
(1980) RP 12
Scrinber [423]
1 Meg 9% RP 20
(1998)
RC=4
Chu 14121 Meg (N=4)
8 MS=3 18-180
(2003) NOS (N=4)
NP=1
Anti-aromatases
RP 37
RP 9
Pink 220 ,
5 Létrozole RP 10
(2006)
RP 3
PM 0
Maluf (4151 (2001) 1 Létrozole RP 9
Spano [a16] ) RC 168
2 Aminoglutéthimide
(2003) RC 84
Leunenjai7
1 Létrozole RP 36
(2004)
Analogues GnRH
Burke 1424 ,
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

Tableau 25 : Données de la littérature sur I’hormonothérapie dans les SSE
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6. 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 I'usage de la chimiothérapie. Une nouvelle famille thérapeutique
appelée “thérapie ciblée” a vu le jour avec une plus grande spécificité d’action

envers les cellules tumorales et par conséquent une moindre toxicité.

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. (Tableau26, p: 191)

Le 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[425] ou de Iéiomyosarcomes
exclusivement utérins [424],avancés, en rechute ou métastatiques, ont testé
I'efficacité du thalidomide en monothérapie. Les deux études concluent a une
inactivité du 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%. [426, 427,428]

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
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association avec la doxorubicine seule (Adamo el al 2005 [429]) ou avec la

gemcitabine et le docétaxel (Verschraengen et al 2008 [430]).

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 la
doxorubicine et autres effets indésirables du bévacizumab (perforation intestinale,

hémorragies, pneumothorax..) justifient la réalisation d’études supplémentaires.

Une étude de phase Ill sur '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 (http://clinicaltrials.gov: NCT01012297).

A Tlavenir, les cibles potentielles du traitement des sarcomes utérins
pourraient étre le géne Wilms Tumor 1 (WT1, facteur de transcription impliqué dans
I’'oncogenese) 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 SSE.

[74,431]

Ainsi une immunothérapie ciblant le WT1 peut étre envisagée dans le
traitement des sarcomes utérins et les inhibiteurs de la COX-2 (sulindac, le

célécoxib) peuvent étre utilisés dans les léiomyosarcomes COX-2-positifs. [20]
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Etudes

Protocole

Phase/Population

Taux de réponse

Verschraegen et

Gemcitabine+

Phase 1/II

11/25 (44%)

al. docétaxel + Sarcomes tissus mous
[430]2008 bévacizumab,
toutes les 2
semaines

Hensley et al. Sunitinib 50 mg/j Phase I, 2/23 (8.7%)
[426]2009 4 semaines / 6 Léiomyosarcomes 4/23 (17%) :

utérins Survie

sans progression

a bmois

D’Adamo et Doxorubicine 75 Phase Il 2/17 (12%)

al.2005 [429]

mg/m2 +
bévacizumab 15
mg/kg

Sarcomes tissus mous;
11/17:1éiomyosarcome
S
7/11 : LMS utérins

Maki et al. Sorafenib 400 mg Phase Il 1/37 (2.7%)
[427]12009 2X/j Léiomyosarcomes
Sleijfer et al. Pazopanib 800 mg/j Phase Il 1/41 (2.4%)
[428]2009 Léiomyosarcomes

Tableau 26: Données de la littérature sur I’efficacité des thérapeutiques ciblées dans

7. Evolution :

les sarcomes utérins.

» Dissémination : les sarcomes utérins se disséminent par voie péritonéale

aux

particulierement aux poumons,

ganglions

lymphatiques

régionaux et par

foie, cerveau,

contiguité vers les organes de voisinage.

= Rechutes

fréquentes

surtout concernant les

voie

hématogene

reins et os [432] par

leiomyosarcomes qui

rechutent dans 70 % des cas dans les 03 ans. 85% des rechutes sont

métastatiques

abdominales ou hépatiques.

essentiellement

Les

pulmonaires (65%),

rechutes ganglionnaires sont

plus rarement

rares.

[433]Contrairement aux sarcomes du stroma endométrial SSE qui rechutent
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en intrapelvien dans 25% a 50% des cas, avec atteinte des organes pelviens,
le péritoine et le grand épiploon. En fait les sarcomes endométriaux
indifférenciés rechutent plus fréquemment et plutot a distance que les SSE
de bas grade. En ce qui concerne les adénosarcomes, ils récidivent dans
25% a 40% des cas [434,435]. Les récidives sont généralement pelviennes
ou vaginales, mais une métastase a distance survient chez 5% des cas. [433,

435,436].
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VII. SURVEILLANCE :

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

les prendre en charge.

La surveillance préconisée par les standards du NCCN publiés en 2013 [360]
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’appels.
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VIIl. PRONOSTIC:

1. Survie :

Les sarcomes utérins ont un pronostic sombre. 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.

Les études comprenant un nombre assez important de cas sont toujours
rétrospectives et multicentriques, avec un recueil des données s'étendant sur une
tres longue période (souvent vingt ou trente ans). Il existe donc, au sein de ces
études une grande hétérogénéité de la prise en charge et parfois un changement de
classification histologique durant cette période, ce qui rend les comparaisons

difficiles.

Dans notre série, nous n’avons pu suivre que la moitié des patientes.

La survie varie en fonction de l'age, avec un pronostic d'autant plus
défavorable que l'age est élevé (42 mois de survie médiane pour les patientes de

moins de 60 ans, contre 15 mois pour les patientes de plus de 60 ans). [437-443].

Le taux de survie varie également en fonction du type histologique, en effet
les sarcomes du stroma endométrial ont un meilleur taux de survie a 5 ans que les

autres types histologiques.

e Léiomyosarcome utérin est également une tumeur de pronostic assez
médiocre. La survie globale des patientes varie entre 22 % et 40 % a 5 ans,

quelque soit le stade [439,444-451].
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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) [PAUTIER2000][NORDAL1996] [ECHT1990] . Ceci est
essentiellement dii au trés bon pronostic global des sarcomes du stroma de bas
grade de malignité. Ainsi, pour les tumeurs de bas grade, la survie a 05 ans a été

respectivement de 80% et 90% dans les séries d’Evans et al. Et Pautier et al. [452].

Alors que pour les tumeurs de haut grade, la survie a 05 ans a été
respectivement de 48 % et 10 % dans les séries de De Fusco et al. et Pautier et al.

[453]

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

dont I’évolution est marquée par la récidive dans 25% -40% des cas.
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Etudes

Nombre patients

Survie a 5ans (%)

[455]

Wu et al. 2006 [318] 51 67.4
Kapp et al. 2008 [157] 1396 65.7
Nieminen et al. 1974 [137] 71 66.2
Kahanpad et al. 1986 [138] 51 39
Gadducci et al. 1996 [317] 126 40
Nordal and Thoresen 1997
476 45.9-50.4
[139]
Chauveinc et al. 1999
32 33
[140]
Mayerhofer et al. 1999
71 65
[192]
Pautier et al. 2000 [141] 78 35
Benoit et al. 2005 [144] 34 30.2
Kokawa et al. 2006 [148] 36 /16
Denschlag et al. 2007
30 40
[454]
Abeler et al. 2009 [146] 235 43
Albrektsen et al. 2009
249 68

Tableau 27: Survie globale a 5ans dans les |éiomyosarcomes utérins.
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Etudes Nombre patients Survie a 5ans (%)
Nieminen et al. 1974 [137] 17 52.9
Kahanpaa et al. 1986 [138] 23 61
Nordal and Thoresen 1997

124 73-83.7
[139]
Chauveinc et al. 1999
14 84
[140]
Pautier et al. 2000 [141] 7 57
Bodner et al. 2001 [274] 31 62
Sagae et al. 2004 [255] 20 94.7
Benoit et al. 2005 [144] 12 58.5
Kokawa et al. 2006 [148] 15 25
Denschlag et al. 2007
28 82
[454]
Chan et al 2008 [331] 831 76.2
Abeler et al. 2009 [146] 85 76
Albrektsen et al. 2009
126 74

[455]

Tableau 28 : Survie globale a 5ans dans les sarcomes du stroma endométrial.
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2. Potentiel évolutif locorégional et général :

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.
[140] 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 [442],
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.
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Etudes Taux de Rechutes Locales + Métastases
locales .
rechutes métastases seules
Chauveinc et al - 25.7% - 48,6%
[140]
Pautier et al. 64% 18% 16% 30%
[141]
El Husseiny et 71% 27.5% - 31%

al [142]

Tableau 29 : Taux de rechutes locorégionales et a distance dans les sarcomes

Utérins
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IX. FACTEURS PRONOSTIQUES :

L'étude des facteurs pronostiques cherche a évaluer le risque de dissémination
métastatique et de récidives locorégionales de ces tumeurs. Leur identification
permet de mieux comprendre |'évolution de la maladie et fournit des éléments
importants d'aide a la décision thérapeutique. Les facteurs pronostiques sont
étudiés selon leur influence sur la survie globale et sur les délais entre la fin du

traitement et la premiere récidive locorégionale ou métastatique.

La validation d'un facteur pronostique pour son utilisation en pratique clinique
nécessite que la valeur pronostique du facteur soit confirmée en analyse multivariée

et qu'elle soit indépendante des facteurs déja identifiés.

1. Tous sarcomes utérins confondus :

1.1. Caractéristiques de la population :

1.1.1.Age :

La majorité des études retrouvent l'age de la patiente au moment du
diagnostic comme facteur pronostique [157, 331,456]. La survie globale et la survie
sans récidive sont significativement associées a l'age. Les patientes jeunes ont un
meilleur pronostic que les patientes plus agées avec une limite située a 50 ans pour

Kokawa et al [148].

L’age a été étudié dans 6 études. Le cut-off été établi a 50 ans dans 3 études
[457] avec un troisieme groupe 50-60 ans dans I’étude de Chauveinc et al. et 50-70
dans I’étude de Nordal et al. Alors qu’il a été établi a 60 ans dans les études de
Pautier et Wolfson et a été étudié comme une variable linéaire dans I'étude de

Nordalet al.
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1.1.2.Statut ménopausigue :

Les études de Chauveinc [140] et de Il'Institut Curie et de George [458]
retrouvent le statut ménopausique comme facteur pronostique avec une survie plus

faible pour les patientes ménopausées au moment du diagnostic.

1.2. Criteres histologiques :

1.2.1.Type histologique :

La valeur pronostique du sous-type histologique des sarcomes utérins a fait

I'objet de peu d’études.

Dans une étude italienne [459], le risque de déces était significativement plus
faible chez les patientes atteintes de sarcome du stroma endométrial de bas grade
par rapport aux patientes atteintes de LMS confirmant ainsi les résultats de I’étude
norvégienne [139] ou la survie des patientes atteintes de SSE était meilleure par

rapport aux autres types histologiques.

1.2.2.Taille tumorale :

Dans les stades précoces (I et Il), tous sarcomes utérins confondus, Rovirosa et
al [460] retrouvent une influence de la taille tumorale sur la survie. Une taille

tumorale supérieure a 8 centimetres est un facteur de mauvais pronostic.

1.2.3.Invasion myométriale :

Les résultats, retrouvant l'invasion myometriale comme facteur pronostique,

sont divergents dans la littérature.
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Certains auteurs [140,142] ont décrit I'invasion myometriale comme un
facteur pronostique important pour I’adénocarcinome de I’endometre mais n’ont pas

trouvé d’impact sur la survie dans les sarcomes utérins.

Cependant d’autres auteurs [447-449] retrouvent un impact de l'invasion
myometriale sur la survie notamment la survie sans récidives locales, en effet, le
taux de récidives locales est significativement plus élevé dans les lésions ou il existe

un envahissement de plus de 50% de I’épaisseur du myometre.

1.2.4.Nécrose tumorale :

La présence d’une nécrose tumorale a été indépendamment associée a un
mauvais pronostic chez les patientes atteintes de SSE [146]. Cette caractéristique
pathologique a également été liée au pronostic des LMS [35] mais les données de la

littérature sont contradictoires [146].

1.2.5.Envahissement vasculaire ou lymphatique :

Dans la série de Rovirosa [460] un envahissement vasculaire ou lymphatique
est retrouvé dans 89 % des cas dans les stades avancés (stades Ill et IV) contre 23 %
dans les stades précoces. Aucun envahissement des espaces vasculaires ou
lymphatiques n'a été retrouvé chez les patientes en vie a long terme. C’est le seul
facteur pronostique significatif de survie sans évolution métastatique. Cependant,
cet envahissement des espaces vasculaire et lymphatique ne semble pas jouer de
role sur la survie globale ni sur la survie sans récidives locales sauf pour les

[éiomyosarcomes selon I’étude de Denschlag [454] en 2007.
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1.2.6.Grade histologique :

Le grade histologique est souvent retrouvé comme facteur pronostique, avec
une survie plus faible pour les sarcomes de haut grade [60, 62,251]. En parallele
d’autres études ne retrouvent pas cette association entre le grade histologique et le

pronostic. [141,318]

Plus particulierement, l'index mitotique semble étre un facteur pronostique
pour la plupart des auteurs [454,459] sauf pour Chauveinc [140] pour lequel, lI'index

mitotique n'est pas prédictif de survie ou de controle local.

Etudes Index mitotique N Evolution
Pas de récidive
<10 3 . e s
Taux de récidive a
_ 10-20 21
Major et al. [322] 3ans : 61%
20 35 Taux de récidive a
3ans : 79%
<10 26 SSM a 5ans : 80%
Gadducci et al.
a [‘;c]c;]e a 10-19 46 SSM 2 5ans : 48%
> 20 54 SSM a 5ans : 20%
<5 67 SG a 5ans : 73%
6-10 48 SG a 5ans : 60%
Abeler et al. [146] 11-15 28 SG a 5ans : 48%
16-20 38 SG a 5ans : 48%
>20 61 SG a 5ans : 23%
SG moyenne : 7.20
<5 22 ans
Ayhan et al. [461]
> 6 33 SG moyenne : 1.73
ans

Tableau 30: Evolution des sarcomes utérins en fonction de I'index mitotique.
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1.2.7.Immunohistochimie :

Plusieurs marqueurs immunohistochimiques ont été étudiés comme facteurs
pronostiques des sarcomes utérins [443]. De nombreux chercheurs se sont penchés
sur la valeur pronostique des récepteurs hormonaux (cestrogene, progestérone et

androgene)[462,436,463 ,56].

La positivité de ces récepteurs a été associée a une meilleure survie chez les
patientes atteintes de LMS [462, 436,56], et I|'expression des récepteurs
oestrogéniques a été associée a une survie globale améliorée tous types
histologiques confondus. [463] La surexpression de la protéine p53 a été considérée
comme un facteur pronostique des sarcomes utérins dans plusieurs études avec une
survie significativement plus faible, en cas d'expression de la p53 [26,464, 465].
Cependant, Nordal et al. [139] n'ont trouvé aucun impact de l'expression de la p53
sur le pronostic des sarcomes utérins, ils estiment que la p53 peut jouer un role

important dans la carcinogénése mais n'a pas d'impact sur le pronostic.

Une faible expression de Ki-67 a été liée a une meilleure survie dans les LMS

et une survie sans récidive prolongée dans les SSE. [45, 436,466]

La surexpression de la protéine p16 a été associée a un effet négatif sur la
survie des patientes atteintes de LMS, et les genes Twist qui inhibent I'apoptose,

pourraient étre associés a une dégradation de la survie dans les LMS. [45]

Dans des études récentes, COX-2, WT1 et Bcl-2 (marqueur de I'apoptose) ont
été évalués dans les sarcomes utérins. La COX-2 a été reconnue comme un
marqueur pronostique négatif dans les LMS [252] [467] et le WT1 dans tous les

types histologiques. [74]
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Par ailleurs, un immunomarquage positif par la protéine Bcl-2 dans les LMS a
été associé a une prolongation de la survie sans récidive et de la survie globale. [44,

409,468]

1.2.8. Analyse de I'ADN : ploidie et pourcentage de cellules en phase S :

Les études de cytométrie en flux des tumeurs gynécologiques variées ont
montré que les tumeurs aneuploides et un pourcentage élevé de cellules en phase S

> 10% étaient des facteurs de mauvais pronostic.

La premiere étude réalisée par Malmstrom [469] a étudié la ploidie et le
pourcentage des cellules en phase S par cytométrie en flux chez 37 patientes

atteintes de sarcomes utérins de stade | a IV.

Le pourcentage de cellules en phase S était trois fois plus élevé dans les
tumeurs aneuploides que dans les tumeurs diploides. La proportion des tumeurs
aneuploides était significativement plus élevée dans les stades avancés. Le taux de
survie a 5 ans était de 11 % pour les tumeurs aneuploides versus 59 % pour les
tumeurs diploides. Le pronostic était également significativement plus mauvais pour

les tumeurs avec un pourcentage élevé de cellules en phase S.

Enfin I'étude de Blom [470] qui a étudié la ploidie et le pourcentage des
cellules en phase S chez 49 cas de léiomyosarcomes, conforte ces résultats en

identifiant ces deux facteurs comme ayant une valeur pronostique indépendante.

1.2.9. Stade FIGO :

Toutes les études identifient le stade FIGO au moment du diagnostic comme le
facteur pronostique le plus important quelque soit le type histologique. C'est un

facteur prédictif de survie globale et de survie sans récidive. Le pronostic est
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d'autant plus défavorable et la survie d'autant plus diminuée, que le stade FIGO est

avanceé.

Nous rapportons dans le tableau ci-dessous I'impact du stade FIGO sur la

survie dans les léiomyosarcomes.

Etudes Stade FIGO N Pronostic
I 113 SG a 5ans : 53%
Salazar et al [471] . °
-1V 50 SG a 5ans :8%
-1l 90 SSM a 5ans :54%
Gadducci et al R °
1l 16 SSM a 5ans :6%
[317] .
v 20 SSM a 5ans :0%
| 951 SS a5ans :75.8%
1 43 SS a5ans :60.1%
Kapp et al [157] .
I 99 SS aSans :44.9%
\Y] 303 SS a5ans :28.7%
| 103 SG a 5ans :56%
Sal tal[472
alazar et al | ] In-1v 45 SG a 5ans :7%
Kahanpaa et al I 23 SG a 5ans :74%
[138] -1v 45 SG a 5ans :39%
[-11 29 SG a 5ans :52%
Blom et al [470] .
-1V 20 SG a 5ans :0%
I 49 SG a 5ans :75%
Mayerhofer et al. .
[192] Il 5 SG a 5ans :14%
"n-v 17 SG a 5ans :0%
| 130 SS médiane a 5ans :
7.8ans
1 13 SS médiane a 5ans :
3.7ans
iuntoli et al [2
Giuntoli et al [253] 1l 18 SS médiane a 5ans :
2.3ans
\Y] 41 SS médiane a 5ans :
1.3ans

SG : Survie globale SS : survie spécifique SSM : Survie sans maladie

Tableau 31 : Impact du stade FIGO sur la survie dans les [éiomyosarcomes Utérins

206




1.3. Prise en charge thérapeutigue :

1.3.1. Annexectomie bilatérale :

La valeur pronostique de l'annexectomie bilatérale a été évaluée seulement
dans les LMS et SSE. L'impact de I'ovariectomie sur la survie des patientes atteintes
de LMS agées de moins de 50 ans a été rapporté dans quelques études [317, 253,
157] les auteurs avaient conclu qu’une préservation ovarienne n’affectait pas la

survie dans ce sous—groupe des sarcomes utérins.

D'autre part, une annexectomie bilatérale serait associée a une amélioration
de la survie dans les SSE selon les études de Li et al. 2008, Gadducci 2011 et Beck
2012.[329, 459,328] Certains rapports, cependant, ont indiqué que la préservation
ovarienne n'a pas d'influence négative sur la survie des stades précoces des SSE [20,

330, 331].

1.3.2. Statut ganglionnaire et lymphadénectomie :

La valeur pronostique de la lymphadénectomie dans les différents sous-types
de sarcomes utérins reste ambigie [471]. Dans une étude réalisée par Kokawa et al.
[148] une lymphadénectomie a été réalisée chez 42% des patientes atteintes tous

types confondus sans aucune amélioration statistiquement significative de la survie.

Kapp et al. [157] ont indiqué que la survie a 5 ans des patientes atteintes de
LMS était de 26% en cas de métastases ganglionnaires contre 64,2% en analyse
univariée, mais en analyse multivariée le statut ganglionnaire n'était pas associé a la
survie. Dans d'autres études, la lymphadénectomie n'a pas eu d'effet sur la survie

des patientes atteintes de LMS [253, 255, 457].
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En 2008, Chan et al. [331] ont indiqué qu’une atteinte ganglionnaire au
moment de la chirurgie dans les stades précoces des SSE indifférenciés (n = 831)
était associée a une faible survie. Dans la méme année, Shah et al. [348] ont évalué
les SSE de haut et de bas grade (n = 970) et ont rapporté que la survie a 5 ans était
meilleure en I'absence d’atteinte ganglionnaire (80% contre 35%). Cependant, les
deux groupes de chercheurs ont conclu que la lymphadénectomie n'a eu aucun

impact sur la survie des patients atteints de SSE.

2. Facteurs pronostiques selon le type histologique :

2.1. Léiomyosarcomes :

Dans I'étude de Wu [318], les facteurs pronostiques significativement associés
a une augmentation de la survie et a une diminution des récurrences étaient un age
inférieur a 50 ans au moment du diagnostic, un index mitotique inférieur a 15, un
stade FIGO précoce (stade 1), un bas grade et une petite taille tumorale (inférieure a
8 cm). pour Bodner [55], d’autre facteurs : une absence d'envahissement vasculaire

et une faible invasion myometriale.

2.2. Sarcomes du stroma endométrial :

Le pronostic global des sarcomes du stroma endométrial reste meilleur que

celui des autres sarcomes utérins.

Le facteur pronostique prépondérant des sarcomes du stroma endométrial est
le grade. Les autres facteurs pronostiques retrouvés sont un stade précoce, une
faible invasion myometriale, un index mitotique faible [474], une résection en
marges saines lors de la chirurgie premiere, une petite taille tumorale, I'absence

d'atypies cellulaires et le statut ménopausique [473].
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2.3. Adénosarcomes :

Le facteur pronostic des adénosarcomes le plus souvent retrouvé dans la
littérature est la nécrose tumorale, dans I'étude d’Abeler et al [146], la survie a 5 et
10 ans était de 92% et 72% lorsque la nécrose était absente contre 43% et 29% en cas

de nécrose tumorale.

L’invasion myométriale a également été associée a une diminution du taux de

survie globale. [206]
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donc :

CONCLUSION

Les facteurs pronostiques des sarcomes utérins que l'on peut retenir sont

» Le stade FIGO au moment du diagnostic : il représente le facteur
pronostique essentiel, retrouvé dans toute la littérature.
= Le grade

= La profondeur d'envahissement du myomeétre : elle joue un réle significatif
sur la survie sans récidives locales et sur le délai entre la fin du traitement
et la survenue de la premiére récidive locorégionale. Un envahissement de
plus de la moitié de I'épaisseur du myometre devra étre considéré comme
un facteur de risque plus élevé de récidive locorégionale.

= L'existence d'un envahissement des espaces vasculaires et lymphatiques :
majore le risque de voir la tumeur évoluer sur un mode métastatique (pour
les tumeurs de stade | et Il de la FIGO)

* La taille tumorale : une taille supérieure a 8 centimetres a une influence
péjorative sur la survie globale.

= Le type histologique : les sarcomes du stroma sont les seuls sarcomes
utérins de relativement bon pronostic. Les léiomyosarcomes semblent
avoir un plus mauvais pronostic lorsque le diagnostic est fait a un stade
avancé.

= L'age avancé de la patiente au moment du diagnostic semble également

étre un facteur de mauvais pronostic.
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Conclusion
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Les sarcomes utérins sont des tumeurs rares. Le diagnostic est le plus souvent
postopératoire .lls représentent 0,1 a 0,5 % des lésions opérées avec un diagnostic
préopératoire de fibromes utérins. Ils sont caractérisés par une grande diversité sur
le plan histopathologique et par une hétérogénéité sur le plan clinique. Et le
pronostic reste mauvais.

L’échographie ne permet pas de différencier les sarcomes utérins des
fiboromes. L'IRM, et notamment les séquences dynamiques apres injection de
gadolinium, peut aider au diagnostic en montrant des lésions se rehaussant
précocement apres injection, I’existence de plages de nécrose intralésionnelles est
également tres spécifique.

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 doit étre
radicale. Elle permet de réaliser le bilan d’extension, d’effectuer I'exérése de la
tumeur utérine et éventuellement des métastases extra utérines. Les indications des
différentes thérapeutiques adjuvantes restent tres discutées. Les recommandations
actuelles sont en faveur d’une radiothérapie adjuvante. La plupart des auteurs
s’accordent sur le fait que l'irradiation adjuvante apporte un bénéfice en terme de
controle local. Méme si le bénéfice sur la survie n’est pas certain, une diminution du
nombre de récidives pelviennes, souvent accompagnées de douleurs, peut justifier la
prescription d’une radiothérapie adjuvante. Ce bénéfice est souvent attendu pour les

tumeurs de haut grade histologique.
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Pour la chimiothérapie, son intérét demeure incertain. Les indications devront
étre discutées au cas par cas en fonction des caractéristiques de la tumeur, de I'age,

I'état général et les souhaits de la patiente.
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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 : Huit cas de sarcomes utérins pris en charge au sein du
service de gynécologie - obstétrique | au CHU Hassan Il de Fes entre 2008 et 2014

ont été analysés rétrospectivement.

Résultats : L’age moyen de nos patientes varie entre 46 et 70 ans avec une
moyenne de 54.8 ans. Des huit patientes, 87,5% sont multipares, 87,5%
ménopausées et 01 patiente a un antécédent de fibrome utérin. Toutes nos
patientes ont consultés a I'occasion de la triade clinique ménométrorragies, douleur
et masse pelvienne. Sur le plan para-clinique, nous avons réalisé une échographie
chez toutes les patientes dont les résultats étaient en faveur d’un sarcome utérin
dans un seul cas , I’hysteroscopie avec biopsie chez 03 patientes pour exploration
des métrorragies post-ménopausiques, I'imagerie par résonance magnétique chez
03 patientes. Le diagnostic a été posé a I'étape préopératoire 3 fois chez 02
patientes ayant bénéficiés de I'’hysteroscopie et chez une patiente ayant bénéficié
d’une biopsie du col. Toutes nos patientes, sauf une, ont bénéficié d’un traitement
chirurgical. L’analyse anatomopathologique des pieces opératoires a objectivé 05

[éiomyosarcomes, et 03 sarcomes du stroma endométrial.
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Les patientes, ont été adressées a I’HO de Fes pour complément de prise en
charge, 04 patientes ont été perdues de vue. Trois patientes ont bénéficié d’une
radiothérapie adjuvante, I’évolution a été favorable chez 02 patiente, 'autre a
présenté une récidive a distance a 2 ans du diagnostic initial ayant bénéficié d’une

chimiothérapie palliative.

Discussion :

Dans notre service nous avons pris en charge 08 cas de sarcomes utérins sur
118 tumeurs utérines primitives malignes opérées durant la période
d’étude.soit 6,7%, en effet les léiomysarcomes sont le type histologique le plus

fréquent (62,5%), suivi par les sarcomes du stroma endométrial 37,5%.

L’age moyen de nos patientes (54,5ans) ainsi que le statut ménopausique
correspond aux données de la littérature, 87,5% des patientes étaient ménopausées
au moment du diagnostic. Dans notre série une patiente a présenté un
[éiomyosarcome utérin aprés un antécédent de fibrome ; mais la transformation
maligne des myomes fait encore I'objet de nombreuses controverses. La triade
clinique classique retrouvée chez toutes nos patientes est celle rapportée par la
majorité des auteurs. L’apport de la radiologie est pauvre. L’'lmagerie par résonance
magnétique et tomographie par émission de positon sont les examens les plus
performants.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
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diagnostic ; le grade; la profondeur d'envahissement du myometre; le type
histologique ; I’age ; I'envahissement des espaces vasculaires et lymphatiques ; et la

taille de la tumeur

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 I'immun histochimie et de la
cytogénétique. En attendant de nouvelles stratégies thérapeutiques efficaces, un
diagnostic précoce en préopératoire ou préopératoire s’avere nécessaire car la survie

des patientes est corrélée au stade tumoral au moment du diagnostic.
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Abstract

Objective : Our study’s aim was to evaluate the epidemiology,
clinicopathological features, diagnosis difficulties, treatment and prognosis of
uterine sarcomas.

Materials and methods: The retrospective study of eight cases of uterine
sarcoma was conducted in the department of gynecology and obstetrics I, university
hospital Hassan Il, Fes.

Results: The age range of presentation was from 46 to 70 years with mean of
54,8 years. From eight patients, 87,5% was multiparous , 87,5% menopausal. One
patient was operated for uterine leiomyoma. The main presenting symptoms and
clinical signs present at diagnosis are vaginal bleeding, pelvic pain and pelvic
mass.Imaging procedure consisted on ultrasonography in the eight cases,
hysteroscopy with biopsy in 03 case, tomography in 01 cases and magnetic
resonance imaging in 03 case. The diagnosis of leimyosarcoma was established
preoperatively in one case through biopsy.All patients except the one, had first
intention  surgery, Postoperative pathohistologic analysis showed that
leiomyosarcoma was present in 05 cases, endometrial sarcoma in 03 case, All
patients were sent to the hospital of Oncology in Fes for additional treatment, 04
patients were lost to view, three patients benefited from adjuvant radiotherapy, the
outcome was favorable for 02 patients, the other showed a recurrence 2 years after
the initial diagnosis, they received palliative chemotherapy.

Discussion: Uterine sarcomas are a heterogeneous group of rare gynecological
malignant neoplasms . Our finding about frequency of leiomyosarcoma (62,5%)

correlate with curent data , followed by endometrial stromal sarcomas 37.5%.
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The mean age of our patients (54,5%) was compatible with the one of other
reported series , 87.5% of patients were postmenopausal at diagnosis joining the
data in the literature, contrary to the frequency of multiparous patients. one patient
with leiomyosarcomas wer treated for leiomyoma. The malignant transformation of
myomas has not been proved. As other data, preoperative diagnosis is rare.
Generally diagnosis is established after surgery. Actually, the gold standard is
hysterosalpingoovariectomy associated with postoperative radiotherapy.Place of
chemotherapy is still discussed.

Conclusion: Uterine sarcomas are rare tumors with poor prognosis. There
diagnosis is almost established postoperatively. The histopathologic analysis is the
main important pattern to diagnostic these tumors. While awaiting for more effective
chemotherapy protocols or therapeutic strategies. Early diagnosis is essential

because patients' survival is correlated to tumour stage.

219



uai.‘.d\
il al) adadll 5 jeaall (andll (Ui A8LES) A5 L Lile | 380 o il 135 AVl g gaal
Al sV (e de sene g aa )l abiall la yuldl e¥) adl g 8¢ dliaadl 4al) &) )5V dals
Gaaa il Ay gand)l Atladl A S L) celaldl Aliaall daSoldl 4 Jiah leda il

o S5 5 5 g al s eda LelSin Al A Mall 5 dpapaill il seaall Jiday Lidd

ol el andy Caigy aa )l alall Glajpud ¥l gl (e Aluds e Ll 5o 55 5
2014 ) 2008 < s aoaas dlaial Ao S Cpaadl el Sladiad) S el el

&S iy P ual) aalal) SladiaY) S el M sladl) Gl el aud 5 glue e
e G35 Ao aa )l Ggd e 118 O e pa )l (bl Gl sl s gl sliaall
gl e S Ll e giia CWAT) (40 9462, 5eluddll gglianll 3258 Ll Jia ALl bl ol
Gl Al pe (38155 o g8 A5 54,8 Uilig jo) el Jans g, 9637.5 oty Ean ) & sl
&l Al sl e Jsadl) o Limall gl a5l Bl sus Led ilS A ja Liie sana B 323 sl
A L) ol elulall gglianll 32 S jlud) ) Liand)

seia % 1420 cagi Ly Al Als je 3 Al all pa al) e %875 g
L ol gt 88 ) (mpal) s L) e g kall ALl 4l dal ja dplaal ¢ gumdll)
k) Al sy SUI sl caaladl Jladiny) 3S el

da B &S gl el 33 gias Al Glia gadl) 1S 5 (g puill Ganill 253 e
Juaiivl & il dalall e 23l S gz oall akaill agpill pasdll axy kY
AL 23l () ALYl s )

220



ANNEXES



Fiche d’Exploitation des dossiers
N° Dossier :

[) Identité
- Nom : Prénom :
-Age:
- Statut marital : Célibataire [0 mariée O divorcéed
- Profession :
- Origine : Urbaine [ Rurale [

- Niveau socio-économique : Bas [1 Moyen[ Elevé [
- Race : Noire [ Blanche [

) ATCDS :
[LIPersonnels

OMédicaux

* Gynéco - obstétricaux
- Ménarche :

- Cycles menstruels : Réguliers [ Irréguliers [

Durée des menstruations
- Age du mariage ::
- Mode de contraception :

Contraception orale [J DIU

Autres :

- ATCDS de troubles gynécologiques
Oui 0 Non I
Si oui le(s)quel(s) :

- Gestité :

- Parité :

- Age de la premiére grossesse

- Mode(s) d’accouchement(s) :

- ATCDS d’avortement, oui [(J non [

- ATCDS de prématurité oui [ non

- ATCDS de tumeurs gynécologiques
Si oui : - Laquelle :

- Traitements regus :

- Statut hormonal :

Ménopausée [1 Non ménopausée [
* ATCD d’irradiation pelvienne oui [ non [J
* ATCD d’hormonothérapie par tamoxifene oui L1 non [
* Obésité oui L1 non O
* Diabéte oui 1 non [

*HTA oui O non [
* ATCDS Toxiques :
- Tabagisme : oui .1 non

- Alcoolisme : oui I non O

- Prise medicameuteuse chronique : oui (1 non [
LIChirurgicaux
1 Familiaux :

[ll) Clinique :
O Circonstances de découverte
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- Hémorragie génitale : oui [1 non J
- Masse palpable : oui [J non [J
- Douleur pelvienne : oui (1 non (I
- Leucorrhées : oui [ non [
- Perte de poids : oui (1 non [
- Autres :
- Examen clinique
- Ex. général :
- Etat général Bon [0 Mauvais [
-TA:T°:
[ Ex. gynécologique

- Masse palpable oui (1 non [
- Ex au spéculum :
[0 Saignement : oui (1 non I

U Leucorrhées : oui 1 non O
[ Masse prolabée a travers le col : oui (1 non O
I Prolapsus génital : oui 1 non
U Autres :
- TV : Utérus : normal [J augmenté de taille [

I Le reste de I'examen somatique :

- Ex abdominal

- Ex pleuro pulmonaire

- Ex des aires ganglionnaires
- Ex neurologique

- Ex ostéoarticulaire

- Ex cardiovasculaire

IV) Paraclinique
- Biologie :
LI NFS:
1 Bilan d’opérabilité :
LI Imagerie
L1Echographie abdomino-pelvienne
LlEchographie endovaginale
LITDM pelvienne
LIRM pelvienne
LIRX thorax
LITDM thoracique
OlAutres :
V) Traitement
- Chirurgie
[IVoie d’abord :
[J Exploration chirurgicale :
[ICytologie péritonéale :
[ Hystérectomie totale
I Hystérectomie élargie
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[0 Annexectomie bilatérale
J Colpectomie
[0 Paramétrectomie
[J Omentectomie
[0 Lymphadénectomie pelvienne
- Radiothérapie : oui [1 non [J
Si oui : Palliative 1 Adjuvante [
-Chimiothérapie : oui (1 non [
Si oui : Palliative[ Adjuvante [
Le (s) produit(s) administré(s) :
- Hormonothérapie : oui (1 non [
Si oui le(s) produit(s) administré(s) :
Hors de toutes ressources thérapeutiques d’emblée : oui [1 non [
- Ex anatomo pathologique :
L1 Matériel étudié :
Biopsie endométriale 1 Piece de polypectomie [
Curetage endométriale [ Piéce d’hystérectomie [
Piece d’'omentectomie [ Piece de myomectomie [

[OMacroscopie :

- Mensurations

- Limites

- Caractéristiques du néoplasme :
*Couleur
* Consistance
* Remaniements

Microscopie
- Cellules : Noyau :
Cytoplasme :
- Stroma :
- Atypies :
Minimes [ Modérées [1 séveres [
- Nécrose : oui [ non OJ
Si oui : le type de nécrose :
- Envahissement vasculaire : oui .1 non [
- Envahissement myomeétrial : oui I non [

Si oui sa profondeur :
- Autres anomalies histologiques :

O Immunoshistochimie :

O Le type histologique :

VI) Stadification FIGO :
VII) Evolution :
[J Rémission compléte : oui [1 non [J

[J Rémission partielle : oui L1 non O
I Progression : oui [ non OJ
I Récidive : oui L1 non I

Si oui : Locale [0 Métastatique [
Intervalle de récidive :
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OPerdue de vue : oui O non O

Si oui : Précoce [ Tardive O
Durée de suivi
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