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Sarcomes et carcinosarcomes utérins
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SARCOMES et CARCINOSARCOMES UTERINS :
RESUME, RECOMMANDATIONS, ARBRES DE DECISION

Standard : Concertation pluridisciplinaire

Compte tenu de la rareté de ces situations, tous les cas de sarcome utérin doivent étre soumis
a une Réunion de Concertation Pluridisciplinaire de recours, au centre expert régional du
réseau Netsarc (UCP sarcomes du Centre Frangois Baclesse), sous couvert du respect de
l'information et des droits des patients.

Standard : Enregistrement

Dans le cadre des réseaux nationaux des tumeurs rares, labellisés par 'INCa, tous les cas de
sarcomes des tissus mous et des viscéres doivent étre soumis au centre expert régional (UCP
sarcomes du CFB), dans le cadre du réseau NetSarc. La révision des lames histologiques doit
étre systématique aupres du réseau RRePS sous couvert du respect de l'information et des
droits des patients. NetSarc/RRePS : http://www.netsarc.org/

Standard : Classifications

- Classification clinique : classification de la FIGO 2009. La classification est différente selon
le type histologique du sarcome.

- Classification histologique : classification de 'OMS 1994

Eléments du pronostic

Les sarcomes utérins sont des tumeurs de mauvais pronostic en dehors des sarcomes du
stroma endométrial de bas grade. Les études publiées sont inégales par leur dimension, le
nombre et le type de parametres étudiés. Il n’y a pas de consensus sur les facteurs
pronostiques des sarcomes utérins en dehors du grade défini par Norris et Taylor dans les
sarcomes du stroma endométrial (niveau de preuve A). Le stade et ’age sont des facteurs
pronostiques indépendants pour la survie globale dans la plupart des études (niveau de
preuve B) et pour I’ensemble des sarcomes.

Standard : diagnostic sur la piece opératoire
La chirurgie est la premiére étape thérapeutique et 1'analyse de la piece histologique est
indispensable au diagnostic.

Prise en charge chirurgicale des sarcomes utérins

Standard :

- Si le diagnostic est suspecté avant l'intervention, I'abord doit se faire par laparotomie.

- L'hystérectomie avec annexectomie bilatérale est l'intervention de référence.

- Les compléments par omentectomie et lymphadénectomie entrent dans le bilan standard des
carcinosarcomes. IIs ne doivent pas étre systématiques dans les autres formes histologiques

Options a discuter en RCP :

- Lorsque le diagnostic histologique est fait en postopératoire, une réintervention peut se
discuter (complément d'une hystérectomie subtotale, annexectomie) et, dans les
carcinosarcomes, omentectomie et lymphadénectomie.

- Dans les formes évoluées, une chirurgie large doit étre discutée en présence du chirurgien
qui opérera la patiente et en fonction des arguments d'imagerie.

- En cas de récidive métastatique, la chirurgie des métastases devra étre discutée.
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Standard : radiothérapie postopératoire des carcinosarcomes
- La radiothérapie adjuvante postopératoire améliore le controle local des carcinosarcomes,
méme si elle ne modifie pas la survie globale ou sans récidive (niveau de preuve A).

- Dans les autres types histologiques, le bénéfice sur le contrdle local de la maladie est plus
discutable (niveau de preuve B).

Standard : chimiothérapie des sarcomes utérins

- Aucun argument scientifique formel ne peut étre retenu dans le choix des protocoles de
chimiothérapie.

- Les indications devront en étre discutées au cas par cas en RCP, en fonction des
caractéristiques de la tumeur, de 1'age, I'état général et les souhaits de la patiente.

- Dans tous les cas, une inclusion dans un essai thérapeutique devra étre recherchée.
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Basse-Normandie

SARCOMES et CARCINOSARCOMES UTERINS
PRISE EN CHARGE DIAGNOSTIQUE et THERAPEUTIQUE

Version 4.1 — 24 février 2011

Les sarcomes utérins sont des tumeurs rares (1 a 3 % des cancers génitaux chez la femme, 3 a
5 % des tumeurs malignes de 1’utérus) le plus souvent de découverte fortuite [1, 2].
Le protocole de prise en charge des Sarcomes utérins du Réseau régional de Cancérologie de
Basse-Normandie a été établi en se basant sur :
- Les référentiels des réseaux OncoNormand, Oncolor, CancerAquitaine et de la SFOG.
- Les SOR de la FNCLCC [3]
- Les données de la littérature scientifique récente [Annexe 3 : Références)

-1 - ENREGISTREMENT - PRISE EN CHARGE

Les sarcomes des tissus mous et des visceres et les tumeurs conjonctives sont des tumeurs
rares et de diagnostic difficile. Le réseau de référence clinique des sarcomes NETSARC a été
labellisé par 'INCa en 2009. 11 est coordonné par 3 sites : Centre Léon Bérard a Lyon, Institut
Bergonié a Bordeaux et Institut Gustave Roussy a Villejuif, collaborant étroitement avec 25
centres experts répartis sur tout le territoire national.
Les objectifs de ce réseau sont de :

- Définir les bonnes pratiques de la prise en charge des sarcomes et tumeurs conjonctives,

- Assurer une activité de recours pour la prise en charge de ces patients,

- Initier et coordonner les recherches sur ce cancer rare,

- Participer a la surveillance épidémiologique,

- Structurer une filiere de soins pour les patients.
Un enregistrement des cas dans le cadre de ce réseau Netsarc et une relecture des lames
histologiques dans le cadre du réseau de référence en pathologie des sarcomes (RRePS) sont
indispensable.

Standard : Enregistrement
Dans le cadre des réseaux nationaux des tumeurs rares, labellisés par 'INCa, tous les cas de
sarcomes des tissus mous et des viscéres doivent étre soumis au centre expert régional (UCP
sarcomes du CFB), dans le cadre du réseau NetSarc. La révision des lames histologiques doit
étre systématique aupres du réseau RRePS sous couvert du respect de I'information et des
droits des patients. NetSarc/RRePS : http://www.netsarc.org/home.htm

Ce réseau constitue l'outil de recueil et de gestion des cas de sarcomes discutés lors des
réunions de concertation pluridisciplinaire (RCP) des centres du réseau. Le réseau
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NETSARGC, en collaboration étroite avec le réseau de référence en pathologie des sarcomes
(RRePS), permettra la structuration et 'amélioration de la qualité des RCP sarcomes et de
recours en France et facilitera I'acces aux protocoles cliniques et aux thérapeutiques les plus
récentes pour tous les patients. Il conduira ainsi a 'amélioration et a 'homogénéisation de la
prise en charge des patients atteints de sarcome grace a l'investissement et la collaboration des
médecins référents en sarcome. Une discussion dans une réunion de concertation
pluridisciplinaire du réseau NETSARC de tous les cas de sarcomes utérins est nécessaire.

Standard : Concertation pluridisciplinaire

Compte tenu de la rareté de ces situations, tous les cas de sarcome utérin doivent étre soumis
a une Réunion de Concertation Pluridisciplinaire de recours, au centre expert régional du
réseau Netsarc (UCP sarcomes du Centre Frangois Baclesse), sous couvert du respect de
l'information et des droits des patients.

- 2-DOMAINE -

La classification des tumeurs de I’OMS isole trois grands sous-types histologiques, dont le
pronostic est globalement défavorable, a I'exception des sarcomes du stroma endométrial de
bas grade.

- Les Leiomyosarcomes représentent 2 a 3% des tumeurs malignes de [’utérus et environ
40% des sarcomes utérins. L’age moyen du diagnostic est de 55 ans avec 30% des patientes
ayant moins de 50 ans. 83% sont diagnostiqués a un stade FIGO I [4]. Ce sont des tumeurs
souvent volumineuses, de diametre moyen de 10 cm (25% mesurent moins de 5 cm). La
survie globale est médiocre, de 22 4 40% a 5 ans, quel que soit le stade [3]. 70% des rechutes
ont lieu dans les trois ans dont 85% métastatiques (poumon 65%), abdomen, foie.

- Les Sarcomes du stroma endométrial (< 10% des sarcomes utérins) ont une survie plus
¢levée que pour les autres sous-groupes histologiques : 57 a 70% a 5 ans selon les études. Ces
résultats sont liés essentiellement au bon pronostic des sarcomes du stroma de bas grade de
malignité. La survie a été respectivement pour ces tumeurs de 80 et 90% dans 2 études [5, 6]
contre 48 et 10% pour les tumeurs de haut grade [6, 7]. Par rapport aux sarcomes de haut
grade, les bas grades semblent survenir a un age plus jeune (dge moyen 44 versus 55 ans)
avec un stade plus localis¢ (stade I-11 77% versus 50%) [8]. Il existe un risque de récidive
locale et tardive fréquente ainsi que des métastases ganglionnaires possibles.

- Les Tumeurs mixtes mésenchymateuses, carcinosarcomes et adénosarcomes, sont des
tumeurs malignes a double contingent, épithélial et sarcomateux. Elles représentent 50 a 60%
des sarcomes utérins.

- Les adénosarcomes sont exceptionnels, ayant donné lieu a peu de publications. La
récidive est essentiellement locale, devenant de plus en plus agressive avec un aspect
fréquemment de sarcome pur.

- Les carcinosarcomes (ou tumeur miillérienne ou tumeur mésodermique ou carcinome
sarcomatoide) représente moins de 5% des tumeurs de 1’utérus. Ils sont caractérisés par la
présence d’une double différentiation maligne : I’'une épithéliale (carcinomateuse), et I’autre
mésenchymateuse (sarcomateuse). Les données d’études immuno-histochimique et
moléculaires, de méme que les techniques de culture cellulaire sont en faveur d’une origine
monoclonale de ces deux contingents tumoraux [21]. Ainsi, bien que les carcinosarcomes
aient traditionnellement été considérés comme des sous-types de sarcomes utérins, ces
tumeurs sont désormais reconnues comme des adénocarcinomes métaplasiques [22] Depuis
2003, ’OMS les a exclus du groupe des sarcomes utérins. Ils sont souvent découverts a un
stade localement avancé. L’age médian de survenue est de 65 ans [3]. Parmi les facteurs de
RRC _GYN_SarcUterin. MAJ février 2011 5




risque, la prise de tamoxiféne pourrait jouer un rdle (5 a 10% des cas) de méme qu’un
antécédent d’irradiation pelvienne (0 a 29% selon les études). Le pronostic est sombre avec
une survie a 5 ans de 6 a 41% ; une patiente sur deux rechute a 3 ans. La médiane de survie
s’étend d’environ 10 a 18 mois. Les rechutes sont initialement pelviennes dans 20 a 30% des
cas. Les métastases ganglionnaires siégent préférentiellement dans les ganglions pelviens et
para aortiques (15 a 20% des cas), plutdt de type adénocarcinomateux, rarement mixte et trés
exceptionnellement sarcomateuses pures. Ces sarcomes sont réputés diffuser par voie
hématogene. Une atteinte vasculaire est retrouvée dans 40 a 45% des cas. La cytologie
péritonéale est positive dans 20% des cas. Apres chirurgie, une modification de la stade est
nécessaire dans 30 a 40% des cas avec seulement 57% des tumeurs qui restent classées stade
I-11.

En Basse-Normandie, on peut estimer le nombre de nouveaux cas incidents par an a 20 a 30.

- 3- CLASSIFICATIONS
- 3.1 — Classification clinique [4nnexe I]
La classification clinique de le FIGO a été modifiée en 2009. C'est cette classification qui est
retenue dans ce référentiel. Elle est différente selon le type histologique avec des particularités
pour les adénosarcomes. Les carcinosarcomes restent classés comme les adénocarcinomes.

Standard : Classification FIGO (2009) des sarcomes utérins :
Leiomyosarcomes, Sarcomes du stroma endométrial

Stade I = Tumeur limitée au corps utérin
- Stade I A : tumeur limitée a ’utérus et <5 cm
- Stade I B : tumeur limitée a 1’utérus et > 5 cm

Stade Il = Tumeur étendue au pelvis
- Stade II A : atteinte annexielle
- Stade II B : extension au tissu pelvien extra-utérin

Stade 11l = Tumeur étendue a l'abdomen

- Stade IIT A : extension abdominale sur 1 seul site

- Stade III B : extension abdominale plus de 1 site

- Stade III C: métastase ganglionnaire pelvienne et/ou lombo-aortique

Stade 4 = Localisation ou Métastase a distance

- Stade IV A: extension a la vessie et/ou au rectum

- Stade IV B : métastase a distance incluant les ganglions extra abdominaux y compris les
ganglions inguinaux.

Standard : Classification FIGO (2009) des sarcomes utérins :
Adénosarcomes

Stade I = Tumeur limitée au corps utérin

- Stade I A : tumeur limitée a la muqueuse de 'endometre ou l'endocol
- Stade I B : atteinte du myometre < ' interne

- Stade I C : atteinte du myometre > > interne
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Stade Il = Tumeur étendue au pelvis
- Stade II A : atteinte annexielle
- Stade II B : extension au tissu pelvien extra-utérin

Stade 111 = Tumeur étendue a l'abdomen

- Stade IIT A : extension abdominale sur 1 seul site

- Stade III B : extension abdominale plus de 1 site

- Stade III C: métastase ganglionnaire pelvienne et/ou lombo-aortique

Stade 4 = Localisation ou Métastase a distance

- Stade IV A: extension a la vessie et/ou au rectum

- Stade IV B : métastase a distance incluant les ganglions extra abdominaux y compris les
ganglions inguinaux.

Standard : Classification FIGO (2009) des sarcomes utérins :
Carcinosarcomes (classés comme les adénocarcinomes de 1'endométre)

Stade I = Tumeur limitée au corps utérin
- Stade I A: tumeur limitée a I’endomeétre ou ne dépassant pas la moiti¢ du myometre
- Stade I B : tumeur envahissant la moitié ou plus de la moitié¢ interne du myomeétre

Stade II = Tumeur envahissant le col mais ne dépassant pas 1'utérus
- Stade II : atteinte du stroma cervical

Stade III = Tumeur ayant dépassé I’utérus, limitée au pelvis
- Stade III A : séreuse envahie, et/ou annexes envahies **
- Stade III B : envahissement vaginal et/ou paramétrial
- Stade III C : métastase ganglionnaire
- Stade III C1 : métastase ganglionnaire pelvienne
- Stade III C2 : métastase ganglionnaire lombo-aortique + pelvienne

Stade IV = Extension aux organes de voisinage ou Métastase a distance

- Stade IV A: atteinte de la muqueuse de la vessie et/ou du rectum

- Stade IV B : métastase a distance incluant les atteintes péritonéales, les ganglions extra-
abdominaux y compris les ganglions inguinaux.

- 3.2 — Classification histologique

Standard : Classification histologique des sarcomes utérins
La classification histologique utilisée dans ce référentiel est basée sur la classification OMS
1994. [Annexe 2]

-4 - FACTEURS PRONOSTIQUES
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- 4.1 -Facteurs pronostiques pour la survie globale

Criteres basés sur 8 études publié¢es de 1992 a 2000 [6, 9-15].

- 4.1.1 - Facteurs cliniques

- Le stade modifié de la classification FIGO a été ¢tudié dans 7 études et considéré comme
variable linéaire dans 5 d’entre elles. Au total, le stade a été retrouvé comme facteur
pronostique indépendant dans toutes les études sauf dans celle de Lennart ef al.

- L’age a été étudié dans 6 des 8 études. Le cut-off a été établi a 50 ans dans 3 études avec un
troisieme groupe 50-60 ans dans 1’étude de Chauveinc ef al. et 50-70 dans I’étude de Nordal
et al.. Il a été établi a 60 ans dans les deux autres études et a été étudié¢ comme une variable
linéaire dans 1’é¢tude de Nordal ef al. L’age a été retrouvé comme un facteur pronostique
indépendant dans 5 des 6 études et les tumeurs sont apparues de meilleur pronostic chez les
femmes jeunes.

- Le statut ménopausique a été étudié dans 2 études. Seule I’étude de Chauveinc et al. a
retrouvé le statut ménopausique des patientes comme un facteur de mauvais pronostic.

- La maladie résiduelle apres chirurgie n’a été évaluée que dans 2 études mais n’est
apparue comme un facteur pronostique indépendant que dans une étude.

- 4.1.2 - Facteurs histologiques

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

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

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

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

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

- La définition du grade est hétérogene entre les différentes études. Les études de Wolfson et
al. et Malmstrom ef al. n’ont pas défini le grade utilisé et n’ont pas retrouvé d’impact
pronostique. Nordal ef al. ont utilisé le grading de Angerval utilisé dans les sarcomes des
tissus mous (STM) et ont mis en évidence une valeur pronostique de ce systéme sur la survie.
- Deux études frangaises ont évalué le grade pronostique de la Fédération nationale des
centres de lutte contre le cancer (FNCLCC) validé dans les sarcomes des tissus mous.

Ce systéme de grading utilise le nombre de mitoses pour 10 champs, la nécrose et la
différenciation tumorale. L’étude de Pautier et al. n’a pas mis en évidence de valeur
pronostique du grade sur la survie (la valeur du grade a été testée de fagon linéaire). L’étude
de Chauveinc et al. a retrouvé une valeur pronostique significative du grade défini par la
FNCLCC (I’analyse a été réalisée en regroupant les tumeurs de grade 1 et 2 pour former un
groupe de meilleur pronostic par rapport aux tumeurs de grade 3).

- Le pourcentage de cellules en phase S a été étudié¢ dans deux séries. Aucune valeur
pronostique n’a été retrouvée pour ce critere. La réponse lymphocytaire, le diamétre tumoral,
et I’accumulation de la p53 n’ont été respectivement évalués que dans une seule étude et seul

le diameétre tumoral a été retrouvé comme facteur pronostique en analyse multivariée
(p =0,002) .
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4-2 Facteurs pronostiques pour la survie sans récidive

Seules 2 études ont rapporté les facteurs pronostiques pour la survie sans récidive de
I’ensemble des sarcomes quelle que soit 1’histologie.

L’¢étude de Chauveinc ef al. [15] a étudié séparément la survie sans récidive métastatique et la
survie sans récidive locale alors que 1’étude de Pautier ef al. [6] n’a rapporté que la récidive
globale.- L’age et le stade ont été retrouvés comme des facteurs pronostiques uniquement
dans I’étude de Pautier et al.[6].

- Le grade histopronostique de la FNCLCC, décrit dans les sarcomes des tissus mou, a été
étudié dans les 2 études. Il n’est pas ressorti comme un facteur pronostique dans 1’étude de
Pautier et al. En revanche, il est ressorti comme un facteur pronostique dans 1’é¢tude de
Chauveinc ef al. uniquement en cas d’une comparaison tumeurs de grade 1 versus tumeurs de
grade 2-3.

4-3 Conclusion

Les sarcomes utérins sont des tumeurs de mauvais pronostic en dehors des sarcomes du
stroma endométrial de bas grade. Les études publiées sont inégales par leur dimension, le
nombre et le type de parametres étudiés. Il n’y a pas de consensus sur les facteurs
pronostiques des sarcomes utérins en dehors du grade défini par Norris et Taylor dans les
sarcomes du stroma endométrial (niveau de preuve A). Le stade et ’age sont des facteurs
pronostiques indépendants pour la survie globale dans la plupart des études (niveau de preuve
B) et pour I’ensemble des sarcomes.

-5-MODALITES DU DIAGNOSTIC

- 5-1. Arguments cliniques

Il n’existe pas de symptomatologie fonctionnelle spécifique (métrorragie, douleurs
pelviennes). Cependant la découverte d’une tumeur nécrotique accouchée par le col est une
circonstance classique de découverte d’autant plus qu’il existe des antécédents de prise de
tamoxiféne (dose cumulative de 15g) et de radiothérapie pelvienne. Assez souvent, on peut
noter une augmentation rapide d’un fibrome utérin.

- 5-2. Arguments para cliniques

- Faible sensibilité de la biopsie endométriale car ne permet qu’une abrasion de la muqueuse
endométriale ne permettant pas le diagnostic des sarcomes dérivant du muscle utérin ou du
mésenchyme (sauf si envahissement de I’endometre associé).

- Sur le plan radiologique, aucun examen ne permet a I’heure actuelle d’orienter vers la nature
de la maladie et le type histologique. Il sert donc essentiellement au bilan d’extension de la
maladie s’appuyant une échographie ou un scanner abdomino-pelvien, associé a une
radiographie thoracique voire un scanner du thorax.

Standard : diagnostic sur la piece opératoire
La chirurgie est la premiére étape thérapeutique et l'analyse de la piece histologique est
indispensable au diagnostic.

-6 - TRAITEMENTS
Compte tenu de la rareté de cette pathologie, la stratégie thérapeutique n'est pas consensuelle.
Elle associe, a des degrés divers, chirurgie, chimiothérapie et radiothérapie.

- 6.1 — Chirurgie
La chirurgie est souvent le premier temps thérapeutique. Elle permet de réaliser le bilan
d’extension, d’effectuer 1’exérése de la tumeur utérine et éventuellement de métastases extra-
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utérines. Compte tenu de la rareté des sarcomes utérins, la description des modalités
chirurgicales a fait 1’objet de trés peu d’études spécifiques et surtout d’aucune étude
prospective randomisée.
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 piéce opératoire.

- 6.1.1 — Diagnostic connu ou suspecté en pré- ou peropératoire

Le diagnostic de sarcome utérin peut, en préopératoire, étre suspecté sur les examens
d'imagerie ou prouvé par une biopsie ; il peut aussi étre évoqué en cours d'intervention sur
|’aspect macroscopique atypique d’un myome. L’examen extemporané peut étre discuté, mais
sa pertinence pour le diagnostic des léiomyosarcomes est faible (sensibilité de 20 %).

Dans ces circonstances, les gestes chirurgicaux sont bien codifiés.

-6.1.1.a— Voie d’abord

L'objectif est une exérese de la tumeur utérine sans morcellement. La voie d’abord doit
permettre 1’exérese de 1’utérus en monobloc et de réaliser les autres gestes d’exérese ou
biopsiques nécessaires.

Si le diagnostic est fortement suspecté ou connu avant I’intervention ou en cas d’utérus
volumineux, la laparotomie est la voie d’abord de choix. L'abord vaginal doit étre évité pour
diminuer le risque d’une récidive précoce li€e a la diss€émination péritonéale ou vaginale lors
de la fragmentation ou I’extraction de la piece.

- 6.1.1.b — Bilan de stadification chirurgicale des sarcomes utérins

- Exploration : L’intervention doit débuter par une exploration de la totalité de la cavité
abdomino-pelvienne a la recherche d’une extension locorégionale de la tumeur (pelvis,
péritoine, aires ganglionnaires pelvienne et lombo-aortique, foie). Tout élément suspect devra
étre prélevé et une cytologie péritonéale devra étre réalisée.

- Hystérectomie : L ’intervention de référence est I’hystérectomie totale simple. En cas de
tumeur du ou étendue au col (stade II), certains ont proposé une hystérectomie élargie.

- Chirurgie des annexes : Chez une patiente ménopausée une annexectomie bilatérale doit étre
associée a I’hystérectomie. Certains auteurs ont discuté I’intérét de I’annexectomie, chez les
patientes non ménopausées,en particulier dans les 1éiomyosarcomes et les sarcomes du
stroma. Les données de la littérature sont discordantes a ce sujet : I'annexectomie a été
retrouvée parfois comme bénéfique sur 1’évolution carcinologique et d’autres fois délétére ou
sans effet. Néanmoins, compte tenu de la possibilité de localisations secondaires ovariennes,
la réalisation d’une annexectomie bilatérale semble préférable, quels que soient 1’dge de la
patiente et le type de sarcome.

- Omentectomie, lymphadénectomie : L’omentectomie et la lymphadénectomie doivent étre
pratiquées s’il existe des lésions suspectes sur 1’épiploon et/ou une adénomégalie (pelvienne
ou lombo-aortique). L’étude de Chen et al. a porté sur 20 patientes traitées pour un sarcome
de stade I, dont 9 (45 %) avec atteinte ganglionnaire. Les auteurs ont montré que 1’atteinte
ganglionnaire était plus fréquente en cas de grosse tumeur, lorsqu’il existait une atteinte
profonde du myometre, dans les 1éiomyosarcomes et chez les patientes de plus de 65 ans.
Dans une série de Goff et al., I’atteinte ganglionnaire n’a été retrouvée que dans les stades
avancés des 1éiomyosarcomes (récidive ou dissémination intraperitonéale) et dans aucun des
sarcomes du stroma endométrial. Hors les carcinosarcomes (§ 5.1.1.C), omentectomie,
biopsies péritonéales et ganglionnaires n'ont pas d'intérét a titre systématique.
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- 6.1.1.c — Cas particulier des carcinosarcomes

Dans les carcinosarcomes, les localisations extra-utérines sont trés fréquentes. Ainsi, dans
I’étude de Podczaski ef al., une extension extra-utérine a ¢té observée chez 39 % des 52
patientes présentant une tumeur a priori de stade I. Ces extensions sont le plus souvent
ganglionnaires (de 18 % a 35 %) ou péritonéales.

Dans le cas particulier des carcinosarcomes, hystérectomie et annexectomie seront
associées systématiquement a une lymphadénectomie pelvienne (voire lombo-aortique
en cas d’adenomégalie), 2 une omentectomie et a des biopsies péritonéales multiples.

- 6.1.1.d — Chirurgie des stades évolués

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

- En cas de sarcome de stade IV (atteinte au rectum ou a la vessie, atteinte péritonéale,
métastase a distance), la chirurgie est discutée mais I’hystérectomie avec annexectomie
bilatérale premicre semble indiquée quand elle est techniquement réalisable. Lorsqu’il existe
une extension rectosigmoidienne sans localisation extrapelvienne et/ou métastatique, la
résection de la charniére rectosigmoidienne peut se discuter mais il n’existe pas de consensus
concernant cette attitude : chirurgie initiale ou apres traitements néo-adjuvants.

- 6.1.2 — Sarcome, surprise histologique postopératoire

Le diagnostic de sarcome utérin est, en pratique, trés souvent rétrospectif, sur 1’analyse
histologique d’une piece de myomectomie ou d’hystérectomie.

Lorsqu’il s’agit d’un 1éiomyosarcome ou d’une tumeur du stroma endométrial et si la
chirurgie initiale a été complete (hystérectomie avec annexectomie bilatérale), aucune
chirurgie complémentaire n’est indiquée.

Lorsqu’il y a eu une hystérectomie subtotale ou une hystérectomie sans annexectomie, une
chirurgie de complément (totalisation de I’hystérectomie ou annexectomie bilatérale) peut se
discuter.

Lorsqu’il s’agit d’un carcinosarcome, une chirurgie de complément pour réaliser une
omentectomie, une lymphadénectomie, des biopsies péritonéales peut se discuter.

- 6.1.3 — Cas particulier de la chirurgie des métastases

Lorsqu’il existe une récidive du sarcome sous la forme d’une métastase unique pulmonaire ou
hépatique accessible a une résection chirurgicale, la chirurgie d’exérese (hépatectomie ou
résection pulmonaire) doit étre discutée car elle peut permettre un contréle de la maladie.

Prise en charge chirurgicale des sarcomes utérins

Standard :

- Si le diagnostic est suspecté avant l'intervention, I'abord doit se faire par laparotomie.

- L'hystérectomie avec annexectomie bilatérale est l'intervention de référence.

- Les compléments par omentectomie et lymphadénectomie entrent dans le bilan standard des
carcinosarcomes. IIs ne doivent pas étre systématiques dans les autres formes histologiques

Options a discuter en RCP :

- Lorsque le diagnostic histologique est fait en postopératoire, une réintervention peut se
discuter (totalisation d'une hystérectomie subtotale, annexectomie) et, dans les
carcinosarcomes, omentectomie et lymphadénectomie.

- Dans les formes évoluées, une chirurgie large doit étre discutée en présence du chirurgien
qui opérera la patiente et en fonction des arguments d'imagerie.

- En cas de récidive métastatique, la chirurgie des métastases devra étre discutée.
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- 6.2 — Radiothérapie

Il n’existe pas dans la littérature d’étude randomisée concernant les indications de la
radiothérapie externe dans la thérapeutique des sarcomes utérins. Plusieurs études
rétrospectives regroupent des expériences tres diverses. Ce sont le plus souvent des études
monocentriques, avec des effectifs de patients faibles et des périodes d’étude longues.

- 6.2.1 — Radiothérapie adjuvante postopératoire

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

RECHUTES LOCALES

AUTEURS CHIRURGIE CHIRURGIE + RT
SALAZAR 1978 13/33 7/31

MARCHESE 1984 12/21 1/3

SORBE 1985 17/30 4/18

WHEELOCK 1985 11/42 0/15

GEORGES 1986 18/46 0/15

FERRER 1999 31/49 14/54

TOTAL 91/221 (41 %) 26/136 (19 %)

Certaines études ont montré un bénéfice de la radiothérapie sur le contrdle local en cas de
sarcome de haut grade quelle que soit I’histologie, mais pas pour les sarcomes de bas grade.
D’autres retrouvent un bénéfice pour les sarcomes du stroma, mais pas pour les
Iéiomyosarcomes. Ces conclusions, concernant des sous-groupes, sont a analyser avec
prudence en raison des nombreux biais de ces études rétrospectives. Ainsi, certains auteurs
n’ont rapporté aucun bénéfice de I’irradiation postopératoire.

Sur la survie globale, certaines études rétrospectives ont conclu a un bénéfice de la
radiothérapie postopératoire, mais il est possible ce bénéfice soit li¢ a la sélection des
patientes.

L'essai EORTC 55874 [16] a randomisé 224 patientes (LMS 103, CS 91, SSE 28) aux stades |
et 11, entre radiothérapie postopératoire (50 Gy, 112 patientes) et simple observation (112).
Aucune différence n'est apparue en survie globale ou sans récidive, mais une réduction de la
récidive locale dans le bras radiothérapie (14 vs 24; p= 0,004). Cette amélioration du controle
local n'a été observée que pour les carcinosarcomes, aucun bénéfice de la radiothérapie n'est
apparu pour les léiomyosarcomes.

Standard : radiothérapie postopératoire des carcinosarcomes
- La radiothérapie adjuvante postopératoire améliore le contrdle local des carcinosarcomes,
méme si elle ne modifie pas la survie globale ou sans récidive (niveau de preuve A).

- Dans les autres types histologiques, le bénéfice sur le contrdle local de la maladie est plus
discutable (niveau de preuve B).

- 6.2.2 — Radiothérapie en situation palliative

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

- Lorsque le geste chirurgical est contre-indiqué ou refusé par la patiente, une radiothérapie
palliative exclusive peut également étre discutée.
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Tres peu de patientes ont été traitées selon ce schéma dans les études rétrospectives. Cette
approche ne peut se concevoir que dans le but de controler les symptdmes, telles que les
douleurs pelviennes ou les métrorragies, qui accompagnent 1’évolution locale de ces tumeurs.

- 6.2.3 — Modalités de l'irradiation

Les modalités d’irradiation externe dans le traitement des sarcomes utérins restent non
standardisées, elles sont, le plus souvent, calquées sur celles utilisées dans le traitement des
adénocarcinomes de I’endométre (cf référentiel endométre).

- Volumes d'irradiation : Il s’agit d’une irradiation pelvienne, dont le volume doit étre défini
sur les données chirurgicales et histologiques. On réalisera un scanner en position de
traitement en vue d’une dosimétrie permettant de définir les volumes a traiter ou a éviter.

- Doses : Dans les séries publiées, la dose varie de 40 a 55 Gy au niveau du pelvis. La dose
totale moyenne la plus habituelle est de 45 a 50 Gy au niveau pelvien. La dose par fraction
varie selon le volume et les différentes études de 1,8 & 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 antéro-postérieur 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 colon). Tous les faisceaux sont traités le méme jour.

- 6.2.4 — Place de la curiethérapie

Aucune ¢étude randomisée et tres peu d’études rétrospectives n’ont évalué l'intérét d'une
curiethérapie vaginale, seule ou en complément d'une irradiation pelvienne externe. Chi et al.
ont rapporté que I’addition de la curiethérapie vaginale en complément de I’irradiation externe
ne modifiait pas de fagon significative le taux de récidive pelvienne.

Cependant, les récidives pelviennes, notamment vaginales, posent le probléme des
complications rectales et/ou urologiques fréquentes et des douleurs souvent importantes. Du
fait de la bonne tolérance de la curiethérapie vaginale complémentaire, celle-ci peut étre
proposée pour les patientes a risque de récidive locale (niveau de preuve D).

Si elle est réalisée, ses modalités (dose, volume, technique bas débit vs haut débit) sont les
mémes qu'en cas de cancer de I’endometres (cf référentiel de 1I’endométre).

- 6.3 — Chimiothérapie

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

- 6.3.1 — En situation métastatique

En phase métastatique, les taux de réponse varient entre 17 et 42%. Les protocoles étudiés
sont différents en fonction du type histologique.

En monothérapie, les drogues les plus efficaces concernent la Doxorubicine (10 a 25% de
réponse), I’ifosfamide (17 a 32% de réponse), le Cisplatine (3 a 42% de réponse), le Vépéside
(6 a2 11% de réponse). Pour les leiomyosarcomes, 2 drogues ont montré des résultats
intéressants : la Gemcitabine (18% de réponse) et la Trabectidine (7,7% de réponse objective
et 36,6% de stabilisation, et surtout un contréle tumoral prolongé).

Plusieurs études montrent un avantage a la polychimiothérapie en terme de taux de réponse.
Un essai randomisé récent du GOG [19] montre une amélioration significative de la survie
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globale et de la survie sans récidive (p=0,03) en comparant Ifosfamide seul versus
Ifosfamide-Paclitaxel dans les carcinosarcomes.

1.0 '-.,t .
0.8 Treatment Group Allve Dead Total
= ' — Mostamide 12 T o
£ 087 4 Ifostamide + paclitaxel 186 72 3
2 o074
= 0.7 L
= 0.6 LU
“ 1
E DE n 1, 1
‘E 0.4 Y,
g 0.3 .l"' ]
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0.1 - —_—t= .
0 12 24 36 a8 60
Months on Study
Leiomyosarcomes
Produit Dose Taux de réponse %
Ifosfamide 1,5g/m”/j — 5j/4sem 17 %
monothérapie | Doxorubicine | 60 mg/m®/j/3sem 25 %
Gemcitabine | 1000 mg/m? J1-J8-J15 18%
Yondélis ® 1,5 mg/m?/3 semaines 7,7%, 36,6 % stabilisation
Doxorubicine | 60 mg/m?/j/3sem 30%
Déticéne 250 mg/m’ J1-5 ’
. Doxorubicine | 50 mg/m” J1 o
polythérapie Ifosfamide 5g/m” J1 307%
Gemcitabine | 900 mg/m” J1-8 530,
Docetaxel 100 mg/m” J8 ’

Dans ce contexte, le choix entre I’un ou ’autre des protocoles se fera en RCP en fonction de
I’état général, des comorbidités associées et de I’évolutivité de la maladie. Il faudra au mieux

favoriser I’inclusion dans des protocoles thérapeutiques.

Carcinosarcomes
Produit Dose Taux de réponse %
Ifosfamide 1,5g/m”/j — 5j/4sem 30 %
monothérapie Doxorubicine | 60 mg/mi/j/3sem 10 %
Cisplatine 50 mg/m“/3sem 18 %
Paclitaxel 170 mg/m*/3sem 18 %
polythérapie | Cisplatine 50 mg/m” J1 54,
Ifosfamide | 1,5g/m’/j — 5j/4sem ’
Paclitaxel 135 mg/m*/J1 45 o
Ifosfamide | 1,5g/m’/j — 5j/4sem ’
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Pour les SSE de haut grade, les chimiothérapies utilisées sont I'Ifosfamide. Dans les SSE de
bas grade plusieurs études rapportent des réponses parfois longues avec des hormonothérapies
par acétate de médroxyprogésterone, acétate de Mégestrol, mais aussi parfois Tamoxifeéne ou
antiaromatases.

- 6.3.1 — Chimiothérapie adjuvante
Le taux important de rechutes métastatiques précoces, le pronostic a ce stade (survie médiane
1 an) fait poser la question de I’influence d’une chimiothérapie adjuvante.

Le seul essai randomisé publié est )
Survival

celui du GOG 150 [18] qui By Randomized Treatment
compare, dans les CS de stades I a 1.0
IV, une irradiation abdominale 0.9 1‘5_
totale (30 Gy + Boost pelvien 20 0.8
Gy) a une chimiothérapie par 3 2 07
cycles d'une association Cisplatin £ 06
(20 mg/m2/j x 4 j), Ifosfamide (1.5 5 05
S 04

g/m2/j IV x 4j), Mesna (120 mg/m2
IV bolus J1, suivi de 1.5 g/m2/j IV 0.3

continu J1-J4). Aucune différence 0.2 o
ionificati ie slobal 0.1 Wil e P Alwe Digg Tota
significative en' survie g (? ale ou1 N 38 67 0k
sans récidive n'est montrée entre les ‘o " o = A e = nn N
deux bras. Les auteurs concluent Months on Study

toutefois a une différence en faveur
du bras chimiothérapie qui devra servir de base aux futurs essais.

Standard : chimiothérapie des sarcomes utérins

- Aucun argument scientifique formel ne peut étre retenu dans le choix des protocoles de
chimiothérapie.

- Les indications devront en étre discutées au cas par cas en RCP, en fonction des
caractéristiques de la tumeur, de 1'age, I'état général et les souhaits de la patiente.

- Dans tous les cas, une inclusion dans un essai thérapeutique devra étre recherchée.

-7-RECHERCHE
Compte tenu de la rareté de ces situations pathologiques les protocoles de recherche clinique
sont conduits par de grands groupes internationaux.
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ANNEXE 1 : CLASSIFICATION CLINIQUE

Sarcomes utérins : Classification FIGO (2009)
Leiomyosarcomes, Sarcomes du stroma endométrial

Stade I = Tumeur limitée au corps utérin
- Stade I A : limitée a ’utérus et <5 cm
- Stade I B : limitée a ’utérus et > 5 cm

Stade Il = Tumeur étendue au pelvis
- Stade II A : atteinte annexielle
- Stade II B : extension au tissu pelvien extra-utérin

Stade III = Tumeur étendue a l'abdomen

- Stade III A : extension abdominale sur 1 seul site

- Stade III B : extension abdominale plus de 1 site

- Stade III C: métastase ganglionnaire pelvienne et/ou lombo-aortique

Stade 4 = Localisation ou Métastase a distance

- Stade IV A: extension a la vessie et/ou au rectum

- Stade IV B : métastase a distance incluant les ganglions extra abdominaux y compris les
ganglions inguinaux.

Sarcomes utérins : Classification FIGO (2009)
Adénosarcomes

Stade I = Tumeur limitée au corps utérin

- Stade I A : limitée a la muqueuse de 1'endometre ou I'endocol
- Stade I B : atteinte du myometre < ' interne

- Stade I C : atteinte du myometre > > interne

Stade Il = Tumeur étendue au pelvis
- Stade II A : atteinte annexielle
- Stade II B : extension au tissu pelvien extra-utérin

Stade III = Tumeur étendue a l'abdomen

- Stade III A : extension abdominale sur 1 seul site

- Stade III B : extension abdominale plus de 1 site

- Stade III C: métastase ganglionnaire pelvienne et/ou lombo-aortique

Stade 4 = Localisation ou Métastase a distance

- Stade IV A: extension a la vessie et/ou au rectum

- Stade IV B : métastase a distance incluant les ganglions extra-abdominaux y compris les
ganglions inguinaux.
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Standard : Classification FIGO (2009) des sarcomes utérins :
Carcinosarcomes (classés comme les adénocarcinomes de 1'endométre)

Stade I = Tumeur limitée au corps utérin
- Stade I A: tumeur limitée a I’endomeétre ou ne dépassant pas la moiti¢ du myometre
- Stade I B : tumeur envahissant la moiti¢ ou plus de la moiti¢ interne du myometre

Stade II = Tumeur envahissant le col mais ne dépassant pas 1'utérus
- Stade II : atteinte du stroma cervical

Stade III = Tumeur ayant dépassé I’utérus, limitée au pelvis
- Stade III A : séreuse envahie, et/ou annexes envahies **
- Stade III B : envahissement vaginal et/ou paramétrial
- Stade III C : métastase ganglionnaire
- Stade III C1 : métastase ganglionnaire pelvienne
- Stade III C2 : métastase ganglionnaire lombo-aortique + pelvienne

Stade IV = Extension aux organes de voisinage ou Métastase a distance
- Stade IV A: atteinte de la muqueuse de la vessie et/ou du rectum

- Stade IV B : métastase a distance incluant les atteintes péritonéales, les ganglions extra-

abdominaux y compris les ganglions inguinaux.
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ANNEXE 2 : DESCRIPTION HISTOLOGIQUE
3 types principaux de sarcome sont identifiés

- 1 - Leiomyosarcomes (LMS) :

- Macroscopie : tumeur souvent volumineuse, diametre moyen 10 cm, 25% de moins de 5
cm. Masse charnue, unique, mal limitée, molle avec des territoires hémorragiques ou
nécrotiques.

- Microscopie : 1a prolifération, dans sa forme indifférenciée, s’agence en faisceaux de fibres
musculaires lisses croisées dans les différents plans de 1’espace. Elle est constituée de cellules
allongées a cytoplasme éosinophile, au noyau effilé.
Pour retenir le diagnostic des LMS, 3 criteres sont demandés :

- les atypies cyto-nucléaires

- la nécrose

- ’'index mitotique +++ supérieur a 5 mitoses pour 10 champs au grossissement 40

- Immuno-histochimie :
- expression des marqueurs conjonctifs : vimentine, actine muscle lisse, + desmine,
- caldesmone,
- récepteurs hormonaux inconstants, souvent négatifs,
- CD10 non exprimé,
- Expression du C117 (cKit) controversé.

- Grading : ?

- Diagnostic différentiel : 1¢ilomyomes a activité mitotique élevé, Iéiomyomes épithélioides

- 2 - Sarcomes du stroma endométrial :

- Macroscopie : Au début de leur évolution, ils se développent volontiers a la jonction
endometrio-myométriale pour envahir tout I’endometre et pénétrer dans le muscle utérin. Ils
peuvent former des masses bombant a la coupe de la cavité utérine, en regard du muscle
utérin qu’ils refoulent secondairement. Ils peuvent prendre un aspect vermiculaire par
invasion endovasculaire fréquente. Ils sont classiquement de consistance mollasse, de couleur
légérement jaunatre.

- Microscopie : présence de cellules ressemblant aux cellules du stroma endométrial, souvent
fusiforme, de petite taille avec des vaisseaux plexi formes ressemblant aux artéres spiralées.

- Immunohistochimie :
- expression de la vimentine, CD10 +,
- absence de la caldesmone, du C117,
- expression inconstante de actine et desmine,
- Récepteurs hormonaux quasi constant dans le bas grade, absent dans les hauts grades

- Grading :
- Nodule stromal : bénin, cellules ressemblant a des cellules du stroma endométrial avec une
interface de refoulement avec le muscle utérin
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- Sarcome de bas grade : anomalies nucléaires discrétes, mitoses peu nombreuses (moins de
10 pour 10 champs au grossissement 40). Envahissement possible du muscle utérin par des
expansions digiformes et présence habituel d’envahissement vasculaire et/ou lymphatique.
Parfois ils peuvent donner des métastases par voie hématogene.

- Sarcome de haut grade : 1ésion mal limitée, ayant tendance a envahir dans la cavité utérine,
se substituant a I’endometre en respectant les tubes glandulaires. Elle est formée de coulées de
cellules mésenchymateuses indifférenciées formant des faisceaux allongés, paralleles ou
enchevétrés, constituées de petites cellules peu atypiques mais avec de fréquentes mitoses (>
10 pour 10 champs au grossissent 40). Parfois foyers de hyalinisation, de métaplasie
musculaire lisse, de remaniements histiocytaires, de structures glandulaires, ressemblant aux
tumeurs des cordons sexuels. Les critéres nucléaires sont capitaux pour le diagnostic
différentiel.

- 3 - Tumeurs mixtes : adénosarcome, carcinosarcome :

ADENOSARCOME

- Macroscopie : masse polypoide occupant la partie corporéale de la cavité utérine qui est
dilatée, souvent prolabée par I’orifice du col. 10% de ces tumeurs naissent de 1’endocol. Elle
peut siéger en plein muscle utérin sans concerner la muqueuse utérine.

- Microscopie : composante épithéliale constituée de glandes souvent dilatées tapissées par un
revétement régulier avec ou sans atypies, associée parfois a des foyers de métaplasie
malpighienne. Le stroma présente une densification péri glandulaire formant parfois des
projections intra glandulaires. A distance des glandes, le stroma est moins cellulaire. 25% de
ces néoplasmes envahissent le muscle utérin.

CARCINOSARCOME

- Macroscopie : tumeur polypoide, végétante dans la cavité corporéale qui est dilatée. Elle
peut faire protrusion par 1’orifice du col. La surface est généralement lisse. Sur les tranches de
section, elle est charnue ou kystique avec des territoires hémorragiques ou nécrotiques.
L’envahissement du myométre est souvent macroscopiquement évident : 80 % le 1/3 interne,
50% jusqu’au 1/3 externe.

- Microscopie : composantes épithéliales et mésenchymateuses étroitement intriquées mais
avec parfois des composantes de territoires sarcomateux ou épithéliaux purs juxtaposés.

La composante épithéliale correspond dans 90% des cas a un adénocarcinome endométrioide,
ou sinon a cellules claires ou séreuses ou indifférenciées.

La composante sarcomateuse peut-Etre :

- homologue : sarcome a cellules fusiformes ressemblant a un sarcome stromal,
leiomyosarcome ou fibrosarcome ou sarcome indifférencié ou méme
histiocytofibrome malin ;

- hétérologue : formé de 1’une ou plusieurs variétés suivantes : rhadomyosarcome,
tissus cartilagineux matures ou malins, tissus ostéoides (os ou ostéosarcome),
liposarcome.
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