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Sarcome stromal endomeétrial
de bas grade

| Ray-Coquard, P Meeus, C Genestie, S
Croce, F Guyon, C Llacer, S Taieb, JY
Blay, F Duffaud, P Pautier
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Incidence

- Les sarcomes utérins représentent 8% de tous les
cancers utérins, sous-types courants: Léiomyosarcome
utérin (63%) ESS (21%) ..;

- Incidence de ESS -BG: 0,19 pour 100 000 femmes

- La moitié des patientes sont pré ménopausées -

Pronostic ESS-BG

- Bons résultats de survie

- Tumeurs indolentes avec un pronostic favorable,
- Stade = facteur pronostique le plus important.

- La plupart des cas (60%) présentent une maladie de
stade FIGO |, avec seulement 20% présentant une
maladie métastatique de stade IV.

- La morcellation est un facteur de mauvais pronostic

ESS (ESS-BG)

Incidence et épidémiologie

gx

SARCOME NetSarc+

Facteurs de risques:

L'obésité, le diabéte et le jeune age a la ménarche ont été associés a
un risque accru de ESS-BG, les mécanismes moléculaires impliqués
restent a élucider;

Le mécanisme oncogene hypothétique est la régulation transcription-
nelle modifiée par interférence dans le remodelage de la chromatine
due a des fusions de genes [par exemple: t (7; 17) (p15; q21)].

Stade FIGO Survie a 5 ans
=> | 498 91.7 (+1.3)
Il 42 52.8 (¥9.9)
1 124 61.5 (+4.8)
\Y 167 41.0 (+4.4)

Chan BJC 2008, SEER database 1988~2003
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DiagnOStiC NetSarc+

Examen Clinique

* Symptémes non spécifiques:
* saignement utérin.
* inconfort pelvien ou abdominal
¢ dysménorrhée chez les femmes pré ménopausées

* hypertrophie de Il'utérus ou masse ou polype visible a I'examen au
spéculum.

* certains cas au diagnostic primaire avec métastases pulmonaires
ou localisations extra-utérines (ovaires, bassin, cavité abdominale,
vagin ou vulve).

Imagerie

¢ Difficile de mettre en évidence les différences entre les nodules
stromaux (sarcome vs. myome vs. ESS)

* Echo US : Difficile de mettre en évidence les différences entre les n
odules stromaux (sarcome vs. myome vs. ES) quand la lésion est li-
mitée au myometre.

* Examen clé : IRM avec séquences en pondération T2, Diffusion et
perfusion qui permet de différencier les myomes atypiques des au-
tres lésions et d’évoquer le Dg de sarcome sans préjuger de son ty-
pe histologique

Diagnostic

La biopsie de I'endometre est rarement diagnostique,
méme si I'ESS-BG peut étre suspecté, le myometre et
I'angio-invasion ne sont pas toujours détectables

Diagnostic final au moment de |'hystérectomie nécessaire
pour distinguer I'ESS -BG du nodule stromal endométrial
bénin (ESN)

L'examen histo pathologique par un expert
est la clé

- d’une bonne gestion de la prise en charge globale
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ESS - BG

FIGO (2009) et TNM staging system

Tumeur limitée a 'utérus

Moins de 5 cm

Plus de 5 cm

Extension au dela de l'utérus, dans le pelvis

Infiltration des annexes

Infiltration des autres organes pelviens

Tumeur envahissant 'abdomen

Un site

Plus d’un site

Envahissement des ganglions pelviens et/ou lombo aortiques
Tumeur envahissant la vessie et/ou le rectum

Métastases a distance

Systeme de classification ( ‘)’

R E
SARCOME - NotSarc+

T1aNOMO
T1bNOMO

T2aNOMO
T2bNOMO

T3aNOMO
T3bNOMO
T1-T3N1MO

T4, any N, MO
any T, any N, M1
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| Diagnostic initial RCOVE  NoiShrcs
Biopsie endometriale
( ¢ % N\
Pathologiste initial
il Y [Pouble lect t thologist
. ouble lecture avec anatomo pathologiste
Suspicion de ESS L expert du réseau NETSARC }
v v
\
Stadification:
«  CT/IRM thorax-abdomen Imagerie obligatoire du fait du
¢ Pas de marqueurs tumoraux risque d’extention péritonéale et a
) distance
v N
[ Discussion du dossier en RCP experte Enregistrement RCP Netsarc
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® CENTRES EXPERTS TMRG Pathologie - 1 A A
Q Q-
Tumeur constituée de cellules mimant 'endomeétre en phase proliférative ¢ NetSarc+
avec et/ou
Infiltration du myometre angio-invasion/emboles

microscopie : typique d’un ESS-BG:

* Aspect uniforme :
* Cellules ovoides type-stroma en phase proliferative
* Atypies discretes a modérées
* Activité mitotique faible (en général <10 mitoses/10 champs a fort grossissement)
* Infiltration du myomeétre : de type perméatif (en doigts de gant)
* Vascularisation artériolariforme
¢ Plusieurs Variants histologiques possibles (de type sex-cord, a cellules bizarres etc)

NB: Si I'infiltration du myométre est >3 longuettes de 3 mm
le diagnostic retenu sera de ESS-BG avec infiltration limitée (OMS 2020) et non pas tumeur du stroma endométrial avec infiltration limitée (OMS 2014)
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IHC- en général Biologie Moléculaire hétérogéne

* +:CD10, IFTM1, RE et RP

LU'absence de fusion n’exclut pas le diagnostic de ESS-BG
- 70% Translocation t(7; 17)(p15;921) — fusion JAZFI-

* -:Desmine et H- caldesmone 5UZ12;
(attention a la métaplasie - Autres fusions :
. . . * JAZF1-PHF1
+

musculaire lisse qui est +) S epCIpHET
* Attention : kératines + *  MEAF6-PHF1
* MEAF6-SUZ12

* BRD8-PHF1

«  MBTD1-EZHIP (CXorf67)
«  MBTD1-PHF1
EPC2-PHF1
EPC1-SUZ12,
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Chirurgie en centre expert doit étre
proposée

ESS - BG

v

Stade |l or Il

(en 2 temps HT puis AB si patiente jeune)
* Curage ganglionnaire uniquement si malin

HT avec salpingectomie sans ovariectomie

7 y
. . . . § ” ;
Chirurgie Initiale ,, |
NetSarc+
Chirurgie initiale
\/
Stade III* Stade IV*
HT + SAB
HT + SAB + chirurgie de
cytoreduct.lon complet.e , Algorithme
* Exploration de la cavité suivant
abdominale

dans des cas trés sélectionnés (stade 1):
* faible masse tumorale (stade IA, sans morcellation)

< 40-45 ans

* Curage ganglionnaire uniquement si malin

* Curage ganglionnaire
uniquement si malin

SAB Salpingo-annexectomie bilatérale, HT hystérectomie totale, CMI chirurgie mini invasive, BO ovariectomie bilatérale

CMl si la tumeur de
stade | est possible,
cependant les tumeurs
doivent étre retirées en
bloc et le morcellement
doit étre évité

BSO chez les femmes
péri et ménopausées;
omettre BO dans
certains cas aprés un
information appropriée

Curage ganglionnaire
uniquement dans les cas
présentant des signes
d’envahissement

La chirurgie

préservatrice de la
fertilité est une
indication expérimentale,
(voir plus loin)

*Pour la maladie
avancée (stade lll, IV),
une évaluation de I'état
général avant la
chirurgie est conseillée
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Stade IV ESS -LG

——

Rediscuter de la

oui

Chirurgie

non

chirugie

possible ?

v

Chirurgie de cytoréduction compléte *
*HT + SAB
*Exérese des lésions péritonéales,
*Ganglions suspects et envahis,
eLésions extra péritonéales

J

Hormonothérapie anti cestrogene
ou progestatifs adjuvante*

SAB salpingo-annexectomie bilatérale,
HT hystérectomie totale

HT Anti-Endocrine traitement

RO résection compléete

ye

Hormonothérapie anti cestrogene
ou progestatifs **

\2

Progression

Switch vers un autre hormonothérapie **
Ou essai thérapeutique

Vv

Réponse/

Rémission***

* Role de la cytoréduction,
semble bénéfique en raison
de I'efficacité du traitement
post-chirurgical avec HT.
Une chirurgie extra radicale
peut étre envisagée si elle
aide a obtenir RO. Pour
I'indication, tenez toujours
compte de la morbidité des
patients.

** Voir plus loin pour la
sélection de I'HT, passer
d'un traitement a I'autre
pour traiter la progression et
prolonger le contréle de la
maladie.

*** Apres la réponse HT,
une évaluation de
I'approche chirurgicale et
médicale doit étre effectuée

\—\l/Si chirurgie non possible

Poursuite du traitement jusqu’a

progression ou intolérance
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ESS-BG en rechute

De petites séries rétrospectives sont disponibles, des études prospectives sont préconisées
L'HT réduit le risque de récidive mais mangue de preuves de bénéfice pour la SG

- Stade | avec morcellation -Il : 2 ans d'adjuvant HT peuvent étre envisagés (avis d'expert) *

- Stade llI-IV: I'HT peut étre envisagée; il n'y a pas de données sur la durée de ce traitement et si
une interruption en cas d'effets secondaires peut étre envisagée; aucune donnée sur le % de
positivité et le taux de réponse

Choix du traitement:

- Progestatifs (acétate de mégestrol, acétate de médroxyprogestérone) : taux de réponse 85%
- Inhibiteurs de I'aromatase (anastrazole, |étrozole, exémestane) : taux de réponse 77%

- Leleuprolide et la mifépristone peuvent étre envisagés

Tamoxiféne contre-indiqué
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Points d’importance de la rechute "
etSarc+

* Les rechutes sont fréguentes: des rechutes a distance et tardives jusqu'a 10-30 ans
sont décrites

* La chirurgie est le premier choix, lorsqu'elle est faisable, en tenant compte de la
morbidité des patients et d'une cytoréduction complete réalisable

* Les ESS -BG récidivant peuvent étre traitées par HT uniguement ou par chirurgie
suivie d'une HT

* Laradiothérapie peut étre utile pour le traitement palliatif des rechutes localisées
ou douloureuses

* Les schémas de chimiothérapie (des tumeurs de haut grade) peuvent étre utilisés
dans certains cas apres échec de I'HT
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Prise en charge de la rechute

[ 2nd  3éme Rachutes et plus

)

NetSarc+

Opérable ?

ouj

Reconsidérer la
chirurgie apres
reponse a I'HT

*Une résection chirurgicale
optimale peut offrir un
bénéfice en survie a long
terme. Pour l'indication,
tenez toujours compte de
la morbidité des patients.

oui - - non : ) e
Résection ? ** Voir la diapositive
spécifique pour la sélection
Chirurgie de cytoréduction compléete* de I'HT
RO Hormonothérapie (HT) ** **% Aprés |a réponse a I'HT,
une évaluation de
— I I'approche chirurgicale et
Réévaluationa 3 1 A
. médicale doit étre
mois .
effectuée
v v
Progression Rémission*** —
V \L Si non éligible pour
. . Switch vers une autre HT** i i
HT: hormonothérapie Poursuite du traitement chirurgie

Ou essai thérapeutique

jusqu’a progression
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Traitement hormonal substitutif et préservation de la fertilité

* L'hormonothérapie substitutive de la ménopause (THS) est relativement contre-indiquée en raison
du risque de récidive de la maladie, a prescrire dans certains cas en fonction de l'impact sur la

gualité de vie.

*  Pour éviter le besoin de THS, la conservation des ovaires avant I'age de la ménopause peut étre
envisagé dans certains cas, sur la base de l'avis d'experts [uniquement pour stade IA sans
morcellation; <40-45 ans]. Une sélection approfondie des patients, un consentement éclairé et un
suivi sont recommandés.

* La chirurgie conservatrice de la fertilité est une procédure expérimentale a mener dans le cadre
d'essais cliniques.
— Quelques séries rapportent un contrble réussi de la maladie et des grossesses, un faible taux de récidive avec une
maladie gérable a la rechute.

— Appliqué dans les essais cliniques: les jeunes femmes ayant un fort désir de procréer, un stade initial de la maladie
avec résection compléte de la tumeur et / ou réponse compléte au traitement hormonal apreés la chirurgie.
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* Aucune donnée n'est disponible, une méthode de suivi raisonnable pourrait étre:

» Histoire et examen physique
* Tous les 3 a 4 mois pendant les 3 premieres années
* Tous les 6 a 12 mois par la suite

» Surveillance par imagerie
* CT thoracique / abdomen / pelvis, tous les ans pendant au moins 5 a 10 ans
* IRM abdominale / pelvienne et tomodensitométrie thoracique comme alternative
* TEP /CT peut ajouter des informations en cas de doute

 Un suivi plus étroit et a long terme doit étre proposé aux jeunes femmes qui
conservent leur fonction hormonale

* lln'yapasdedonnées sur l'impact de |la préservation des ovaires
* Les rechutes tardives et a distance ne sont pas rares, un long suivi est conseillé
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