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* Incidence

- Environ 1% des cancers utérins * Parmi les tumeurs stromales endométriales dans
la classification OMS 2020:

- Les moins fréquents des sarcomes utérins
- Incidence: 0.5 pour 100,000 femmes
- Incidence la plus élevée chez les femmes > 55 years Classification Histologique OMS 2020

 Trés mauvais pronostic Tumeurs mésenchymateuses du corps uterin

- Risque élevé de récidive. Survie globale médiane : 19,9 m 1. Tumeurs du stroma endomeétrial:
1. Nodule du stroma endométrial

Caractéristiques . .
De la maladie “m 2. Sarcome du stroma endométrial de bas grade

3. Sarcome du stroma endométrial de haut grade

<5cm 197 82,6
5-10 402 62,0 4. Sarcome indifférentié uterin
2 10 320 42,2 2. Tumeurs du muscle utérin
N - 571 70,9 3. Tumeurs mésenchymateuses diverses
N + 141 38,3
Unknown 620 41,6
Meta 207 280 * Signature moléculaire pour une partie d’entre eux
Non Meta 602 47,3
Ll I 44,3 * Pas de facteur de risque connu

SEER database 1988~2003 High-grade + USS n = 1383
*SG « censurée » : temps de survie moyen jusqu’a une date donnée
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Diagnostic SARCOME  NorSarc+
* Pas de symptOémes spécifiques * Diagnostic accidentel
- Saignement vaginal anormal ou pertes - Aprés myomectomie ou hystérectomie pour

- Masse abdominale/Pelvienne pathologie bénigne présumée

- Biopsie endométriale (moins fréquent)

Intramural ou polypoide avec limites infiltrantes
- Biopsie de métastases

Métastases ganglionnaires communes

* Pas de marqueurs

. . . . o * >65% de stades avancés
* Imageries: Diagnostic : Eviter chirurgie R1 ou R2

v IRM dés qu’une chirurgie partielle de 'utérus pour fibrome
est envisagée * Revue par pathologiste expert (réseau RRePS)

v Contrainte technique de I'IRM : 3 plans T2, Diffusion, perfu-
sion et aires ganglionnaires jusque VRG (18-20 mn)

. , .
v’ Suspecter sarcome si lésion hyper signal T2, puis séquences Analyse moléculaire

Diff et perfusion pour éliminer suspicion (fiboromes oedéma-
teux, ou kystisés) et évoquer fibromes cellulaires
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SARCOME  NetSarc+

Diagnostic accidentel
Aprés myomectomie / hystérectomie

Suspicion pré-opératoire de sarcome utérin

A 4

[ Revue par pathologiste }

expert (réseau RRePS)

Symptémes

Examen clinique

Imagerie: Scan Thoraco/Abdo/Pelvien ou IRM Abdo/pelvienne et scan thorax
Scan corps entier/ PET-Scan

Vérifier
Bilan d’extension
Extension locorégionale
Maladie résiduelle
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Tumeurs malignes dérivant du stroma endomeétrial Classification Histologique OMS 2020
Fusion YWHAE-NUTM2A Anomalies de BCOR . ‘-
Tumeurs mésenchymateuses du corps utérin
Morphologie Fusions de Duplication 1. Tumeurs du stroma endométrial et
BCOR interne en 1. Nodule du stroma endométrial
. Cellules rondes tandem de BCOR '
«  noyaux avec atypie de haut _ 2. Sarcome du stroma endometrial de bas grade
flf]fllde 1 dissogiant | Morphologie 3. Sarcome du stroma endométrial de haut grade
. nfiltration dissociant le . Faisceaux de cellules . ercs ., , .
. . 4. Sarcome indifférentié utérin
myometre ou destructive fusiformes/ovoides, rondes .
* Il peut s’associer une «  Matrice myxoide 2. Tumeurs du muscle utérin
composante de ESS BG + Infiltration en doigt de gants et 3. Tumeurs mésenchymateuses diverses
*  Necrose+ expansive
*  Angio-invasions + +  Mitoses variables >10/10 CFG
. Nécrose +
Immunohistochimie *  Angio-invasions +

. Cycline D1 et BCOR ++++
. p53 wild type

Immunohistochimie

. CD10, RE et RP — . BCOR DIT : CD10+ F, desmine -/+ F,
. CD10, RE et RP + si bas Cycline D1 et BCOR +++
grade associé . BCOR fusion : CD 10++, RE/RP +,

Cycline D1 + (BCOR + dans 50%)
. P53 wt
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Classification Histologique OMS 2020

* Tumeur sans ligne de différenciation identifiée

Tumeurs mésenchymateuses du corps utérin
1. Tumeurs du stroma endométrial et

* Origine indéterminée : aussi bien de 'endomeétre, que du myometre

* Diagnostic d’exclusion )
& 1. Nodule du stroma endométrial

* Volumineuses tumeurs (>9 cm) 2. Sarcome du stroma endometrial de bas grade

Morphologie 3. Sarcome du stroma endometrial de haut grade

fes s 4. Sarcome indifférentié utérin
* Groupe hétérogéne:

monomorphe a cellules fusiformes (associé a une translocation pas encore

connue) 3. Tumeurs mésenchymateuses diverses
Pléomorphe (a génomique complexe)

2. Tumeurs du muscle utérin

* Nécrose +++
* Mitoses +++
* Angioinvasion ++

Immunohistochimie : « Sarcomes a genomique complexe

Profil moléculaire :

* Les sarcomes SMARC déficients sont traités

* Engénéral p53 muté X .
& P dans un chapitre a part

* Pas de phénotype musculaire lisse

* Variable expression de CD10 et Cycline D1 » Les sarcomes a translocations (NTRK,
* RE et RP annecdotiques COL1A1) sont traités dans un chapitre a part
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.+ Stadification FIGO

sl UMD LAY Ui ggases o | e * Facteurs Pronostiques (attention, data provenant de
StagelA T1a NO MO Tumeur <5 cm de + grand axe petites séries)
Stage B  T1b NO MO Tumeur >5 cm e Stade

Tumeur étendue au dela de 'utérus

Stagell T2 NO MO o . * Taille tumorale
limitée au pelvis

Tumeur infiltrant les tissus abdominaux * Age

Stage lIA T3a NO MO g ]
Sl L SE * Morcellation de la tumeur

Tumeur infiltrant les tissus abdominaux

Stage IlIB T3b NO MO I~ * Index mitotique

T1-3 N1MO Métastases ganglionnaires régionales * Expression RH (protecteur)
* Métastases ganglionnaires ou a distance*

Stage llIC

Stage IVA T4 tous N MO Tumeur qui envahit |a vessie ou le rectum « Absence de lymphadénectomie*

Métastases a distance (a I'exclusion des
annexes, en dehors du pelvis ou de
I'abdomen) * Maladie résiduelle

AJCC / TNM system now includes NO(i+) category for isolated tumor cells (ITCs)
pNO(i+): ITCs in regional lymph node(s) < 0.2 mm

Tous Ttous N * Marges chirurgicales positives*

Stage IVB M1

* Etudes qui combinent les SS de haut grade et les s indifférenciés utérins

Gremel, Int J Cancer 2015; Hardell, Am J Surg Pathol 2017; Binzer-Panchal, CCR 2019; Garg, Gynecol Oncol 2010; Malouf, 2013; Seagle, Gynecol Oncol 2017
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Prise en charge des stades |-l

Diagnostic accidentel
Aprés myomectomie / hystérectomie

Stade I-Il probable

oul Résection non
complete?
oui Accessible a non
ine chirurgie?
Re-exploration chirurgicale
I
A4 \'%4
Maladie limitée a I'utérus, Suspicion ou

col restant, ou au moignon vaginal

Hystérectomie,salpingectomie,
résection du col ou colpectomie + OB

maladie extra-utérine connue

oui - non
Réseccable?

Résection incompléte

Hystérectomie,salpingectomie
Résection chirurgicale compléte+ OB

Chimiothérapie (controversée)*
+ RT pelvienne

Résection J

compléete
Stade | Stade Il Réunion de
Observation ou Chimiothérapie (controversée)* concertation

+ RT pelvienne multidisciplinaire

+/- curiethérapie

NetSarc+

Chirurgie dans un centre de
référence
Le dossier doit étre discuté dans une
réunion de concertation
multidisciplinaire

Hystérectomie avec salpingectomie bilatérale

La tumeur doit étre enlevée en bloc; Eviter la
morcellation!

ovariectomie bilatérale chez les femmes en péri- &
post-ménopause

Discussion ovariectomie bilat chez les ptes non
menopausées avec une tumeur RH +

Curage ganglionnaire doit étre discuté (19,8% N+
dans la SEER data base).

Le curage ganglionnaire systématique est controversé,
une suspision d’atteinte ganglionnaire pendant la
chirurgie doit induire une éxérese per-opératoire.
(Seagle et al. prognostic; Manfei et al. Meta-anal 1JGC)

RT et CT en adjuvant peut étre discutée apres une
chirurgie compléte de maladie de stade |, Il (SEER
data base), en particulier si morcellation

* Protocole de référence:
¢ A base de Doxorubicine
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Sl utérins

Prise en charge des stades I-Il

[

Diagnostic accidentel
Aprés myomectomie / hystérectomie
Stade I-Il probable

]

oui

Résection non

complete?
oui

Re-exploration chirurgicale
I

Accessible a
ine chirurgie?

A4

\'4

Maladie limitée a l'utérus,
col restant, ou au moignon vaginal

Suspicion ou
maladie extra-utérine connue

oui

résection du col ou colpectomie

Hystérectomie, salpingectomie

Réséc

Hystérectomie,salpingectomie

+ OB | | Résection chirurgicale complétet A

non

Résection incompléte

Résection compléte

|

Stade | *
Chimiothérapie + RT pelvienne

Stage Il
Chimiothérapie + RT pelvienne
+/- curiethérapie

Chirurgie dans un centre de D €N
référence
Le dossier doit étre discuté
dans une réunion de
concertation multidisciplinaire

Hystérectomie avec salpingectomie bilatérale

La tumeur doit étre enlevée en bloc; Eviter la
morcellation!

ovariectomie bilatérale chez les femmes en
péri- & post-ménopause

Curage ganglionnaire doit étre discuté (19,8%
N+ dans la SEER data base).

Le curage ganglionnaire systématique est
controversé, une suspision d’atteinte
ganglionnaire pendant la chirurgie doit induire une
éxérese per-opératoire. (Seagle et al. prognostic;
Manfei et al. Meta-anal 1JGC)

RT et CT en adjuvant * peut étre recommandé
apres une chirurgie compléte de maladie de
stades |, Il

Avis au cas par cas en RCP(pas de reco) pour
S, SMARCAA4 déficient et transloc NTRK

*Observation option en cas de stade I.

Réunion de
concertation
multidisciplinaire

* Protocole de référence:

* A base de Doxorubicine
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SIRIREETE Brise en charge des stades IlI-IVA <

Tumeur infiltrant les tissus abdominaux, la vessie, et/ou le rectum Chirurgie dans un centre de
Mais sans métastase a distance référence
Le dossier doit étre discuté

oul Accessible a non din:.une reI:.ndl'on'dﬁ .
une chirurgie? concertation multidisciplinaire
Qui Resécable? * La chirurgie de résection optimale
v . pourrait augmenter les chances de
S ETEEETE survie prolongée
salpingectomie résection Chimiothérapie « Chirurgie ganglionnaire en cas
des Iésions’ + OB d’atteinte ganglionnaire palpable
l + Traitements locaux doivent étre

envisagés pour les métastases
unigues ou en cas
Chirurgie et/ou d’oligométastase

o Radiothérapie pelvienne
Chimiothérapie si possible * Protocole de référence:
* A base de Doxorubicine
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Prise en charge des stades IVB SARCGHE ot

Chirurgie dans un centre de
référence

[ Maladie métastati gl ] Le dossier doit étre discuté

dans une réunion de
on concertation multidisciplinaire

oui Accessible a

une chirurgie?

* La chirurgie de résection optimale pourrait
augmenter les chances de survie
oui — non prqlo_ngeg (avant ou apres la
Résécable? chimiothérapie)

 Ablation therapy doit étre envisagée pour
les metastases uniques ou en cas
d’oligométastase

. » Métastectomie (pulmonaire en
Chimiothérapie* particulier)a si faisable
* palliative EBRT**

Hystérectomie,salpingectomie
Résection chirurgicale completex OB
+ métastasectomie

* Protocole de référence:
* A base de Doxorubicine

** Radiothérapie palliative
Essai EORTC 62113 (cabozantinib aprés réponse a une CT a base de doxorubicine) Pour controller des douleurs osseuses ou
Essai EREMIS GSF (regorafenib ou placebo aprés réponse a une CT a base de doxorubicine) des symptomes thoraciques ou abdominaux
Essai MULTISARC GSF si tissu frais ou congelé En urgence pour compression médullaire
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oL Prise en charge de la récidive

[ Récidive ]

v v

VAR A
S
\';//4b i(/‘

Récidive locale

. ; Récidive isolée Récidive diffuse
(vagin/pelvis)

Chirurgie dans un centre de
référence

Le dossier doit étre discuté dans
une réunion de concertation
multidisciplinaire

Radiothérapie

Antérieure? Résécable?

oui

v V.

Résection + chimio EBRT + Curie | oy| Chirurgie Chirurgie Chimiothérapie Chimiothérapie
ou exérése exérese + EBRT ou chirurgie| | * Palliative EBRT*
Chimiothérapie \J/ \l/ ou
ou Soins de support
REAEEIRT & B + Chimiothérapie | | Chimiothérapie Chimiothérapie

Essai EORTC 62113 (cabozantinib apres réponse a une CT a base de doxorubicine)
Essai EREMIS GSF (regorafenib ou placebo apres réponse a une CT a base de doxorubicine)

 La chirurgie de résection optimale
pourrait augmenter les chances de
survie prolongée

» Meétastectomie (pulmonaire en
particulier)a si faisable

* Proposer essai thérapeutique si
possible

Protocole de premieére ligne
Chimio a base de doxirubicine

Deuxiéme ligne et plus
v Pazopanib
v Trabectedin
v Dacarbazine
v Temozolomide

** Radiothérapie palliative
Pour controller des douleurs osseuses ou
des symptoms thoraciques ou abdominaux
En urgence pour compression médullaire
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* Privilégier I'inclusion dans un essai thérapeutique

* Premiereligne:

Doxorubicine

Association a privilégier : Doxorubicin + ifosfamide*
+/- platine (SI)

* Deuxiéme ligne+

Gemcitabine — docetaxel

Gemcitabine .
Dacarbazine-Gemcitabine .
Dacarbazine .

Temozolomide
Pazopanib

Trabectedin

X

SSHG et Sl uteérins SO

Traitement systémique

GSF-GETO
SARCOME NetSaIC+

« Envisager un profil moléculaire

Essai MultiSARC si tissu frais ou congelé : profil M
pour 2 éme ligne

MSiI-high / High TMB: 10
Fusion NTRK : larotrectinib, entrectinib
SMARCA4 déficient: 1O

*Combination better PFS and ORR in soft-tissue sarcoma, but no OS benefit.
Judson I, Lancet Oncol. 2014;15:415-423
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Surveillance SARCOME  NotSarce+

* Interrogatoire et examen clinique

- Tous les 3 mois pour les 2-3 premieres années - Tous les 6~12 mois apreés

* Surveillance par imagerie
- Scanner TAP, tous les 3-6 mois les 3 premiéres années , puis tous les ans pendant 5 ans
- IRM abdomino-pelvienne et scan thoracique en alternance
- PET/CT corps entier
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