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Abréviations

18-FDG : 18-FluoroDesoxyGlucose (FDG)

A4 : Androsténedione

ACE : Antigene Carcino-Embryonnaire

ADC : Coefficient de Diffusion Apparent (Apparent Diffusion Coefficient)
AJCC : American Joint Committee on Cancer

CA-125 : Cancer Antigen 125

CLA : Curage Lombo-Aortique

CNI : Institut National du Cancer (Cancer National Institute)

CP : Curage Pelvien

CS : CarcinoSarcome ( = Tumeur Maligne Mixte Miillerienne = MMMT)
DHEA : DeHydroEpiAndrostérone

DS : Déviation Standard

E2 : (Estrogene

E2-S : (Estrogene Sulfate

EST : (Estrogene Sulfo-Tranférase

ER : Récepteur a I'cestrogene

ESMO : European Society for Medical Oncology

ESTRO : European SocieTy for Radiotherapy & Oncology

ESGO : European Society of Gynaecological Oncology

FCU : Frottis Cervico Utérin

FIGO : Fédération Internationale de Gynécologie et Obstétrique
FS : Saturation de la graisse (Fat Sat)

HAS : Haute Autorité de Santé

HE-4 : Human Epididymis protein 4

HNPCC : Hereditary Non Polyposis Colon Cancer

HTA : HyperTension Artérielle



HTAB : Hystérectomie Totale avec Annexectomie Bilatérale
IC95% : Intervalle de Confiance a 95%

IMC : Indice de Masse Corporelle : IMC = poids/taille? (kg/m?3)
INCA : Institut Nation du CAncer

IRM : Imagerie par Résonnance Magnétique (IRM)

L1/L2 : Lecteur 1/ Lecteur 2

LMS : LéioMyoSarcome

MAPK : Mitogen-Activated Protein Kinases

MSI : Instabilité des Micro Satellites

PI3K : Phospholnositide-3-Kinase

PIK3CA : Phosphatldylinositol-4,5-bisphosphate 3-Kinase Catalytic subunit Alpha
PTEN : Phosphatase and TENsin homolg

RMS : RhabdoMyoSarcome

ROC : Receiver Operating Characteristic (courbe « caractéristique de fonctionnement du récepteur »

dite aussi caractéristique de performance (d'un test) ou courbe sensibilité/spécificité)
ROI : Region Of Interest (Région d’intérét)

RTE : RadioThérapieExterne

SI 0 : Signal tumoral avant injection

Se : Sensibilité

SFR : Société Francaise de Radiologie

Sl max : rehaussement tumoral maximal

SIRel : rehaussement relatif maximal SIRel = (SImax-SI0)/SI0 x 100
Sp : Spécificité

SOPK : Syndrome des Ovaires PolyKystiques

TDM : TomoDensitoMétrie

TEP: Tomographie par Emission de Positons — TomoDensitoMétrie
TP 53 : Tumor Protein P53

VEGF : Vascular Epithelial Growth Factor

VPN : Valeur Prédictive Négative

VPP : Valeur Prédictive Positive

WIR : taux de lavage (Wash In Rate) WIR = (SImax-SI0)/SImax x 100
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Partie | : Introduction générale sur les CS endométriaux

Le carcinosarcome (CS), également appelé tumeur mésenchymateuse mixte d’origine
miullerienne, est une entité anatomopathologique associant une composante sarcomateuse
a une composante carcinomateuse. Classiquement retrouvé dans des localisations
thoraciques, ! digestives, %3 génito-urinaires, vésiculaires, 4 hépatiques, >, cutanées, © la
localisation la plus fréquente reste la localisation gynécologique. Pourtant leur prévalence
est rare au sein des cancers gynécologiques et ils représentent 2-5% des cancers du corps de
I'utérus 7 et 1% des cancers ovariens. & Du fait de leurs particularités cliniques, histologiques
et surtout pronostiques, les CS doivent étre considérés comme des cancers de I'endometre a

part.

Chapitre 1 : Cancers de I’endometre

1.1 Généralités et épidémiologie

Le cancer de I'endomeétre est le cancer gynécologique le plus fréquent dans les pays
développés. En 2012, environ 100 000 nouveaux cas ont été diagnostiqués avec une
incidence de 13,6 pour 100 000 femmes. Le risque cumulé de cancer de 'endométre (risque
pour chaque femme de développer un cancer de I'endomeétre au cours de sa vie) est de
1,71%.°

Plus de 90% des cancers de I'endometre surviennent chez des femmes de plus de 50 ans
avec un age médian au diagnostic de 63 ans. Cependant, dans 4% des cas, il survient chez
des femmes agées de moins de 40 ans'? et souhaitant conserver leur fertilité.

Dans la majorité des cas, les cancers de 'endomeétre sont diagnostiqués a un stade précoce
(80% de diagnostics a un stade FIGO 1) avec une survie a 5 ans de plus de 95%. En cas de
diagnostic plus tardif, la survie a 5 ans est fortement abaissée : 68% an cas d’envahissement

ganglionnaire régional et 18% en cas d’envahissement métastatique a distance. !
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Un cancer de 'endometre doit étre suspecté devant toute métrorragie post-ménopausique.
Néanmoins d’autres symptomes peuvent étre décrits comme des pertes non hémorragiques,

des douleurs ou une pesanteur pelvienne. 2

1.2 Facteurs de risque

1.2.1 IMC élevé et syndrome métabolique

L'OMS a défini le syndrome métabolique en 1999 en regroupant plusieurs anomalies

métaboliques dont I’association entraine un surrisque cardiovasculaire (Tableau 1). 3
Tableau 1 : Définition du syndrome métabolique d’apres le résumé du 3éme rapport du
National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation and

treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel lIl). 3

Patient présentant > 3critéres :

Facteur de risque Seuil diagnostique

Obésité abdominale

Périmetre abdominal

Hommes > 102 cm
Femmes >88cm
Triglycérides >15g/L

HDL-cholestérol

Hommes <049/l
Femmes <0,5¢/L
Pression artérielle > 130 - 85 mmHg

Glycémie >1,1g/L

Selon une récente méta-analyse regroupant les résultats de 6 études et 3132 cancers, le
risque relatif (RR) de développer un cancer de I'endomeétre chez une femme présentant un
syndrome métabolique est de 1,89 [intervalle de confiance a 95% (IC95%) : 1,34-2,67,
P<0.001].
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L'analyse indépendante des éléments du syndrome métabolique montre un surrisque de
cancer de 'endométre associé a I'obésité avec un RR de 2,21 (P<0.001). 4

Ce surrisque de cancer de I'endométre augmente parallélement a 'augmentation de I'Indice
de Masse Corporelle (IMC) :

e en cas de surpoids (25<IMC<30 kg/m?) le RR est de 1.32 (IC95% : 1.16-1.50)

e en cas d’obésité (IMC > 30kg/m?) le RR est de 2.54 (IC95% : 2.11-3.06). 1°
L'aromatisation est une réaction biochimique responsable de la conversion de
I’'androstenedione en cestrone. Elle est catalysée par I'enzyme aromatase que |'on retrouve
notamment au sein du tissu graisseux périphérique. Elle entraine une imprégnation
oestrogénique qui est a l'origine du surrisque associé a l'obésité. Chez la femme
ménopausée, ce phénomeéne, qui augmente avec la quantité de masse grasse, constitue la
principale source d’cestrogénes. Il a été prouvé que chez les femmes atteintes de cancers de
I’endomeétre ce phénoméne d’aromatisation est plus marqué que chez des sujets sains. 16718

(Figure 1)

Figure 1 : Effet hormonal du tissus adipeux.'’

Chez les femmes non ménopausées, |'cestrogéne (E2)

——
v 9 ERG,, ERB est une hormone circulante.
Chez les hommes et chez les femmes ménopausées,
E2 E2-S J P
’ I'cestrogéne (E2) est synthétisée a partir de

précurseurs androgéniques tels que la testostérone

(7), I’androsténedione (4A) ou le
T <« 4 «<DHEA
DéHydroEpiAndrostérone (DHEA). Cette synthése a

lieu dans des sites extra-gonadiques tels que le sein,

le cerveau, les os et la graisse. Cette
oestrogénosynthése dépend d’une part des
récepteurs a Il'cestrogéne (ER) et d’autre part de

I'activité enzymatique de I'aromatase et enfin de

Iinactivation de I'cestrogéne en cestrogéne-sulfate

(E2-S) par I'cestrogéne sulfo-tranférase (EST).
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Les autres parameétres du syndrome métabolique associés au cancer de 'endometre sont :
I’'HyperTension Artérielle (HTA) avec un RR de 1.81 (P=0.024) ou un Odds Ration (OR) de 1.77
(1.34-2.34) % et I’hypertriglycéridémie qui est un facteur de risque moins marqué mais

statistiquement significatif (RR 1.17, P <0.001). 14

1.2.2 Diabéte de type Il

Le diabéte de type Il multiplie par deux le risque de survenue d’un cancer de I'endometre :
OR 2.1; 1C95% : 1.40-3.4 29, Néanmoins, une récente étude américaine a remis en question le
diabéte de type Il en tant que facteur de risque indépendant compte tenu de I'association

entre obésité et diabéte de type Il potentiellement a I’origine d’une biais de confusion.??

1.2.3 Nulliparité et infertilité

Parmi toutes les causes d’infertilité, il semblerait que le syndrome des ovaires polykystiques
(SOPK) soit le facteur de risque le plus important (OR 2,79-2,89). %2

Toutefois, et de méme que pour le diabéte, I'obésité constitue un facteur de confusion

majeur et I’OR ajusté selon le BMI est nettement moins élevé (2.2; 1C95% : 0.9-5.7). 23

1.2.4 Imprégnation oestrogénique

1.24.1 Imprégnation oestrogénique d’origine exogene

Une imprégnation oestrogénique peut résulter d’un traitement hormonal substitutif
oestrogénique sans progestatif associé. La prise d’un tel traitement pendant une durée de 5

ans ou plus, augmente le risque de cancer de 'endomeétre de 10 a 30 fois. %*

1.2.4.2 Imprégnation oestrogénique d’origine tumorale

Les tumeurs ocestrogéno-sécrétantes sont essentiellement représentées par 2 tumeurs
ovariennes : les tumeurs de la granulosa et les tumeurs de la theque. Elles augmentent le
risque de cancer de I'endometre, si bien que jusqu’a 20% de ces patientes présentent une

tumeur synchrone de 'endométre. »
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1.2.4.3 Imprégnation oestrogénique d’origine endogéne

Une ménarche précoce et/ou une ménopause tardive, doublent le risque de cancer de
I’endomeétre : le RR est de 2,4 pour une ménarche avant 12 ans versus a partir de 15 ans 2° et

le RR est de 1,8 pour une ménopause aprés 55 ans versus avant 50 ans. 2/

1.2.4.4 Impact de la contraception hormonale

L'utilisation d’une contraception hormonale par voie orale est associée a une diminution du
risque de cancer de lI'endometre avec un bénéfice augmentant avec la durée du

traitement.28

1.2.5 Tamoxifene

Le Tamoxifene est un Modulateur Sélectif des Récepteurs a I'CEstrogene (SERM). Il agit
comme inhibiteur compétitif en se liant au récepteur a I'cestrogéne (ER) des cellules
mammaires, ce qui bloque la réaction normalement catalysée par I'ER lors de la fixation de
I'cestrogene. Le Tamoxiféne est indiqué pour la prévention des rechutes précoces de cancer
du sein avec récepteurs hormonaux positifs (ER+), dans le traitement néoadjuvant des
volumineuses tumeurs ER+, dans le traitement palliatif des cancers du sein localement
avancés ou métastatiques. La durée habituelle du traitement est de 5 ans, sauf pour les
cancers avancés ou le traitement est administré tant qu’il est efficace sur le controle de la
maladie. ?°
Un traitement par Tamoxiféne est associé a un risque relatif de cancer endométrial de 2,53
en comparaison avec une population de méme age. Néanmoins, ce risque dépend du statut
ménopausique de la patiente :

- chez les femmes en pré-ménopause sous Tamoxiféne le risque de cancer de

I’endometre n’est pas augmenté
- chez les femmes ménopausées, ce risque s’éléve a 4.0 (1C95% : 1.70-10.90)3°.

Ce risque est également temps et dose dépendant.
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1.2.6 Syndrome de Lynch/Hereditary Non-Polyposis Colon Cancer (HNPCC)

Le syndrome de Lynch (ou HNPCC) est une maladie héréditaire autosomique dominante liée
a des mutations des génes réparateurs de ’ADN (MLH1, MSH2, MSH6 ou PMS2). Les cancers
faisant partie du spectre du syndrome de Lynch sont les cancers du célon-rectum, de
I'endometre, de l'ovaire, de I'estomac, de l'intestin gréle, du haut appareil urinaire (a
I’exception du rein), des voies biliaires, du pancréas. Les femmes porteuses du syndrome de
Lynch présentent un risque de 40 a 60% de développer un cancer colorectal ou endométrial
et un risque de 9 a 12% de développer un cancer ovarien. Les cancers de I'endomeétre
surviennent précocement par rapport a la population générale.3! Les formes héréditaires de
cancer de I'endomeétre sont principalement retrouvées dans les familles atteintes de

syndrome de Lynch.
1.2.7 Syndrome de Cowden

Le syndrome de Cowden est une maladie autosomique dominante causée par la mutation du
géne PTEN (Phosphatase and TENsin homolog). Le risque cumulé de cancer de 'endométre

est de 28% avec un age médian au diagnostic proche de 40 ans.

1.3. Diagnostic des cancers de I'endometre

1.3.1 Surveillance des femmes asymptomatiques

1.3.1.1 Femmes a risque moyen

Toute femme d’age post-ménopausique est considérée comme présentant un risque moyen
de cancer de I'endometre. Aucune étude n’a démontré I'efficacité du dépistage de masse du
cancer de 'endométre dans la population générale. 3233 Le dépistage échographique n’a pas
montré de réduction de la mortalité associée au cancer de I'endometre. Les études de
cohorte indiquent qu’un tel dépistage chez des patientes asymptomatiques entrainerait une
augmentation de biopsies inutiles liées aux faux-positifs échographiques.

Il est recommandé d’informer les femmes en age post-ménopausique sur la nécessité de
rapporter tout saignement vaginal, perte anormale ou spotting a leur médecin traitant ou a

leur gynécologue.
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1.3.1.2 Femmes a risque augmenté de cancer de 'endometre

On considere que le risque de cancer de I'endometre est augmenté (sans parler de haut
risque [voir sous-chapitre suivant]) en cas d’antécédent de traitement hormonal
oestrogénique sans progestatif associé, de ménopause tardive (>55 ans), de traitement par
Tamoxiféne, de nulliparité, d’infertilité, d’obésité, de diabéte ou d’hypertension artérielle.
Ces patientes doivent étre fortement encouragées a rapporter tout saignement anormal ou
spotting. Néanmoins, méme chez ces patientes, aucune surveillance particuliere n’est

recommandée.

1.3.1.3 Patientes a haut risque de cancer de 'endométre

Seules les patientes atteintes de syndrome de Lynch (HNPCC) sont considérées a haut risque
de cancer de I'endométre. Chez ces patientes, le dépistage du cancer de I'endométre
s’effectue méme en I'absence de symptomes :

- A partir de 35 ans, une surveillance annuelle de I'endomeétre par examen
gynécologique, échographie par voie endovaginale et biopsie doit étre proposée et
ce jusqu’a ce que soit pratiquée une hystérectomie.

- A partir de 40 ans, une chirurgie prophylactique par hystérectomie totale et
annexectomie bilatérale, de préférence par voie coelioscopique doit étre discutée en

prévention du risque de cancer de 'endomeétre et de cancer ovarien. 343>

1.3.2 Diagnostic des femmes symptomatiques

1.3.2.1 Symptomes associés au cancer de I'endometre

Un cancer de I'endométre peut se manifester par différents symptomes qui sont, du plus
fréquent au moins fréquent : des métrorragies notamment en cas de survenue post-
ménopausique, des ménorragies, des leucorrhées blanches ou rosées, des douleurs, une

pesanteur ou des signes fonctionnels urinaires.

Ces symptomes ne sont pas spécifiques du cancer de I'endometre (Tableau 2). Les femmes
doivent néanmoins en étre informées afin de pouvoir consulter rapidement méme s'ils sont

peu abondants et/ou ne se produisent qu'une seule fois. 3®
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Tableau 2 : Causes de métrorragies post-ménopausiques. 3’

Cause de métrorragie Proportion
Malin
Carcinome 47,3%
Sarcome 0,5%
Bénin
Polype 23,7%
Traitement hormonal 6,3%
Atrophie sénile 5,4%
Variations de 'endomeétre 2,8%
Tumeur ovarienne bénigne 1,8%
Léiomyome 1,7%
Autre 6,6%
Inconnue 3,9%

1.3.2.2 Bilan diagnostique

1.3.2.2.1 Examen clinique
Il comprend : %34

- Les antécédents personnels et familiaux,
- Larecherche du syndrome HNPCC/Lynch chez :
o Les patientes présentant un cancer de 'endométre avant 50 ans (peut étre
discutée entre 50 et 60 ans)
o Les patientes de tout age si un apparenté au ler degré a été atteint d’un
cancer colorectal ou du spectre HNPCC;
- La revue des comorbidités de la patiente, car I'extension chirurgicale doit étre
adaptée a la condition physique de la patiente
- Une évaluation gériatrique si nécessaire
- Un examen clinique avec examen gynécologique, abdominal et des aires
ganglionnaires
- Une évaluation histologique compléete (type histologique et grade tumoral) a partir

d’un prélévement réalisé par biopsie endométriale ou curetage. 383°
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1.3.2.2.2 Examens d’imagerie

L'INCA et le référentiel de prise en charge de l'Institut Curie recommandent une fois le
diagnostic posé :
- Une IRM pelvienne avec exploration des aires ganglionnaires lombo-aortiques
s’appuyant sur le compte rendu de la société francaise de radiologie (Annexe 1)
- Une échographie pelvienne uniquement en cas de contre-indication a I'IRM
- Une TDM ThoracoAbdominoPelvienne (TAP)
- La TEP au 18-FluoroDesoxyGlucose (FDG) couplée a la TDM peut étre discutée en cas

de stade > IlIC.

1.3.2.2.3 Examens biologiques

Le marqueur séreux tumoral cancer antigen 125 (CA-125) et plus récemment human
epididymis protein 4 (HE-4) sont corrélés au grade, au stade, a I'’envahissement myométrial,
cervical et ganglionnaire du cancer de I'endometre. Cependant, aucune valeur seuil n’a été
établie pour ces marqueurs. La conférence de consensus de 'ESMO 2016 ° a considéré
qu’aucun marqueur tumoral (y compris le CA125) n’a fait preuve de son intérét. 40-42

Selon I'INCA, le dosage du CA 125 peut étre discuté en cas de suspicion d’extension
régionale (stades 11I/T3 et/ou N1 ou plus), d’atteinte ovarienne ou de cancer de type 2. 34

Les récepteurs hormonaux (RH) doivent étre recherchés sur le prélevement histologique.

1.4 Cancers de 'endometre de type 1 et type 2

Bien que datant de 1983, le modele dualiste proposé par Bokhman est encore utilisé pour la
décision thérapeutique. ** Ce modele s’appuie sur des données cliniques (tableau 3) et
anatomopathologiques pour établir deux grands groupes de tumeurs dont I’histogenése et

le pronostic sont différents (tableau 4) :

- Les carcinomes de type I, dont le prototype est I'adénocarcinome endométrioide
(CE), sont les plus fréquents (80%). lIs s’observent généralement au début de la ménopause
(moyenne d’age au diagnostic: 59 ans) et suivent une voie de carcinogenese
hormonodépendante. Les facteurs de risque sont ceux conduisant a une hyperoestrogénie

gu’elle soit d’origine gynécologique ou métaboliques. Le pronostic est généralement bon
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avec plus de 80% de survie a 5 ans et environ 80% des tumeurs se présentant a un stade I.

Les carcinomes mucineux sont également classés dans cette catégorie.

- Les carcinomes de type Il, dont le prototype est 'adénocarcinome séreux, sont plus
rares (20%) et suivent une voie histogénétique hormono-indépendante. Les patientes sont
plus agées (moyenne d’age au diagnostic : 66 ans) et le pronostic est sombre avec 40% de
survie a 5 ans, seules 10% des tumeurs se présentant avec un stade |. Les carcinomes a

cellules claires, les carcinomes indifférenciés et les CS sont inclus dans cette catégorie.

- Il existe également des carcinomes mixtes composés d’au moins deux types
histologiques différents. Au moins un des contingents appartient aux carcinomes de type II.
Chague composante doit représenter plus de 5% de la tumeur pour que 'on puisse parler de
carcinome mixte. Il s’agit le plus souvent d’association d’une composante endométrioide
avec une composante séreuse. Le pronostic est influencé par la composante de plus haut

grade tumoral. 12

Tableau 3

Profil clinique des patientes en fonction du type pathogénique de cancer endométrial.**

Type de cancer de ’endomeétre

Cycles menstruels Antécédent de métrorragies Normaux
Fertilité Infertilité fréquente Normale
Survenue de la ménopause >50ans <50 ans
Statut endométrial ou résultats Hyperplasie Atrophie

de prélévements antérieurs

Obésité Présente Absente

Hyperlipidémie Présente Absente

Diabéte de type Il Présent Absent

HyperTension Arterielle Associée a I'obésité et/ou le Absente ou non associée a I'obésité
diabete de type Il et/ou le diabéte de type Il
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Tableau 4:

Survie selon type pathogénique.*

Type pathogénique Survie a5 ans Survie a 10 ans

Total Vivantes Total Vivantes
I 194 166 (85.6) 108 82 (75.9)
I 102 60 (58.8) 49 27 (55.1)
Total 296 226 (76.4) 157 109 (69.4)

Cette classification, aussi utile qu’elle soit, tend cependant a étre remplacée par le nouveau
paradigme de classification né de I’étude sur I'Atlas Génomique du Cancer (The Cancer
Genome Atlas - TCGA). ** Cette étude portant sur 373 carcinomes endométriaux de types
histologiques différents a permis de définir 4 catégories de tumeurs a partir de I'analyse de
données moléculaires; ces différentes catégories étaient associées a des évolutions
cliniques trés différentes, parfois indépendamment du type histologique, du grade et du
stade tumoral. Ces catégories moléculaires sont :

- le groupe ultra-muté (7%), caractérisé par un grand nombre d’évenements
mutationnels, liés a une mutation du géne POLE qui code la polymérase epsilon. Ce groupe
comporte essentiellement des carcinomes endométrioides, dont 50% de haut grade. Ce
groupe est associé a une survie sans récidive de 100% a 5 ans, valeur presque toujours
confirmée par d’autres études.

- le groupe hyper-muté (28%), également caractérisé par un nombre élevé de
mutations somatiques mais a un degré moindre que le groupe précédent. Il s’agit
essentiellement de carcinomes endométrioides présentant une instabilité microsatellitaire
(MSI), le plus fréequemment due a une hyperméthylation du promoteur du gene MLHI qui
code une protéine du systeme de réparation des mésappariements de I’ADN (systeme
MMR). Le pronostic est intermédiaire.

- le groupe « nombre de copies élevées » (26%), caractérisé par un faible taux de
mutations mais par une grande instabilité chromosomique liée a des mutations perte-de-
fonction du gene TP53. De multiples gains et pertes de segments chromosomiques sont
présents. Ce groupe est essentiellement constitué de carcinomes de type séreux mais aussi
de carcinomes initialement classés par les pathologistes en carcinomes endométrioides de

grade | (5%). Leur pronostic est sombre (survie sans récidive a 5 ans de 50 % environ).
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- enfin, le groupe « faible nombre de copies » (39%), caractérisé par la présence d’un
faible taux mutationnel et par une stabilité chromosomique. Ce groupe est constitué de la
plupart des carcinomes endométrioides microsatellites-stables. Leur pronostic est

intermédiaire.

1.4.1 Typel

1.4.1.1 CE (Figure 2)

Le CE est de loin le type histologique le plus fréquent et se définit par une relative
ressemblance avec un endometre en phase proliférative. Au microscope, |'architecture est
essentiellement glandulaire, cribriforme, papillaire ou, plus rarement, villo-glandulaire. Les
cellules sont typiquement cylindriques, au cytoplasme amphophile et au noyau allongé. Les
atypies cytonucléaires restent habituellement faibles a modérées. Des foyers de métaplasie
malpighienne ou mucineuse sont assez fréquemment observés. L'endometre non tumoral
présente généralement une hyperplasie endométriale sans et avec atypies, constituant la
Iésion prénéoplasique de ce type histologique. Typiquement, les CE expriment les récepteurs
hormonaux et ne comportent pas de mutation du gene TP53, sauf pour certaines tumeurs
de grade 3. L'événement génétique le plus fréquent, présent des le stade de I'hyperplasie,
est une perte de PTEN, aboutissant a une activation de la voie PI3K/AKT. Environ 30% de ces
tumeurs présentent un phénotype d’instabilité microsatellitaire, le plus souvent de facon
sporadique via une hyperméthylation du promoteur du gene MLHI1, mais aussi de facon
constitutionnelle dans le cadre d’'un syndrome de Lynch. Les mutations du géene CTNNBI,
codant la B-caténine, semblent constituer un marqueur indépendant d’évolution
pronostique défavorable, avec notamment une occurrence plus élevée de métastases
pulmonaires.

Le grading de ces lésions se fait selon I'abondance de I'architecture tumorale solide (en
excluant les zones de métaplasie malpighienne) : <5% = Grade 1, 6-50% = Grade 2 et >50% =
Grade 3. Dans les rares cas présentant des atypies cytonucléaires particulierement sévéeres,
le grade est majoré d’un point.

Les principaux facteurs pronostiques sont le stade FIGO, I'age, le grade histologique, la

présence d’emboles vasculaires, le statut mutationnel des géenes CTNNB1 et POLE.
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Figure 2 : Histologie du CE
L'architecture est glandulaire et cribriforme avec des cellules cylindriques au noyau allongé.

Source image : Dr PA JUST — service d’anatomopathologie de I’hépital Cochin (APHP)

1.4.1.2 Carcinome mucineux

Autre variante des carcinomes de type |, les carcinomes mucineux sont rares sous une forme
pure et sont plus généralement associés a un carcinome endométrioide pour lequel ils sont
habituellement considérés comme en constituant une simple variation métaplasique.

lIs représentent 1-9% des cancers de 'endomeétre. Dans leur forme pure, I'architecture est
habituellement glandulaire. Les cellules comportent une vacuole de mucosécrétion
intracytoplasmique bien mise en évidence par les colorations par I’Acide Périodique de Schiff
(PAS) et par le bleu Alcian. Les atypies cytonucléaires sont habituellement minimes et les

mitoses rares. Le pronostic est excellent, ces tumeurs étant par définition de grade I.

1.4.2 Typell

1.4.2.1 CS (voir chapitre 2)

1.4.2.2 Carcinomes séreux (Figure 3)

Les carcinomes séreux constituent la forme majoritaire des carcinomes de type Il. lls sont

caractérisés par une fréquente architecture micropapillaire survenant dans I’endometre en
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surface et dans des structures glandulaires. Une architecture solide est aussi fréquemment
observée. Contrairement aux carcinomes endométrioides, les cellules sont cubiques ou
polyédriques, leur cytoplasme est peu abondant avec un haut rapport nucléocytoplasmique.
Surtout, les noyaux sont arrondis, et atypiques avec une chromatine vésiculeuse, souvent
nucléolée ou bien compacte et hyperchrome. Les mitoses sont fréquentes. lls surviennent
dans un contexte d’atrophie endométriale et n’expriment habituellement pas les récepteurs
hormonaux. Les mutations du gene TP53 constituent la marque de fabrique de ces

carcinomes qui présentent un haut degré d’instabilité chromosomique.

lIs sont associés a un pronostic trés défavorable car, méme en l'absence d’invasion
myométriale, ils peuvent s’accompagner d’une extension métastatique péritonéale et

ganglionnaire lymphatique.

Figure 3 : Histologie du carcinome séreux : architecture micropapillaire typique.

Source image : Dr PA. JUST — service d’anatomopathologie de I’hépital Cochin (APHP)

1.4.2.3 Carcinomes a cellules claires (Figure 4)
lls concernent environ 2% des cancers de I'’endométre et touchent préférentiellement des
femmes plus agées. lls présentent habituellement une architecture tubulo-kystique ou

solide. Ils sont caractérisés par un aspect cytologique particulier. Les cellules tumorales se
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disposent généralement en mono-couche et présentent un abondant cytoplasme clarifié,
riche en glycogéne, ou plus rarement éosinophile. Un contingent cellulaire en clou de
tapissier est fréquemment observé dans les structures glandulaires. Les cellules tumorales
n’expriment pas les récepteurs hormonaux et peuvent parfois présenter une mutation du
géne TP53. L'immunomarquage Hepatocyte Nuclear Factor 1B (HNF1B) constitue un
marqueur sensible, quoique non spécifique, de ce type histologique. Le pronostic est

défavorable avec une survie a 5 ans inférieure a 50%.

Figure 4 : Histologie du carcinome a cellules claires.
L'architecture est glandulaire avec des cellules présentant un cytoplasme clarifié ou
éosinophile. Les noyaux sont arrondis, irréguliers et nucléolés.

Source image : Dr PA. JUST — service d’anatomopathologie de I’hépital Cochin (APHP)

1.4.2.4 Carcinomes indifférenciés
Il s’agit de tumeurs rares, ne présentant aucune différenciation histologique particuliere leur
permettant d’étre affilié a I'une ou I'autre des différentes catégories diagnostiques énoncées

ci-dessus. lls doivent étre différenciés des carcinomes dédifférenciés pour lesquels un
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contingent endométrioide classique de grade I/Il coexiste. Ces derniers sont fréquemment

d’immunophénotype microsatellitaire instable ou alors porteurs de mutations de genes

codant des protéines de la famille SMARC.

1.5 Classifications FIGO et TNM

Deux classifications du cancer de I'endométre sont disponibles : la classification FIGO, plus

fréquente en pratique courante que la classification TNM (Tableau 5). En 2009, la FIGO a

révisé sa classification s’appuyant sur différents critéres histo-chirurgicaux.

Tableau 5 : Classifications 2009 FIGO et TNM du cancer de ’endométre *°

FIGO (2009) Descritpion TNM (2009)
Stade I* Tumeur limitée au corps utérin T1
IA Tumeur limitée a 'endomeétre ou ne dépassant pas la Tla
moitié du myometre
B Tumeur envahissant la moitié du myomeétre ou plus de la Tib
moitié du myometre
Stade II* Tumeur envahissant le stroma cervical mais ne s’étendant pas au- | T2
de la de I'utérus
Stade III* Extension locale et/ou régionale : T3 et/ou N1
A Séreuse et/ou annexest T3a
1B Envahissement vaginal et/ou paramétrialt T3b
e Atteinte des ganglions lymphatiques régionauxt N1
nc1 Ganglions pelviens
ez Ganglions lombo-aortiques +/- pelviens
Stades IV* Extension a la muqueuse vésicale et/ou intestinale et/ou | T4 et/ou M1
métastases a distance
IVA Extension a la muqueuse vésicale et/ou intestinale T4
IVB Métastases a distance incluant les métastases intra- M1

abdominales et/ou ganglions inguinaux

*:quel que soit le grade 1, 2 ou 3

t: Les résultats de la cytologie péritonéale doivent étre rapportés séparément et ne modifient pas la classification

L’invasion du stroma cervical (FIGO Il), correspond a une invasion du chorion de I’endocol. %

Les

ganglions

pelviens

(FIGO 1lIC1) correspondent

aux ganglions

paracervicaux,

paramétriaux, présacrés, obturateurs, iliaques primitifs, externes et internes. Les ganglions

lombo-aortiques (FIGO I11C2) sont situés au-dessus de la bifurcation aortique.*®
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Il est important de comprendre la distinction entre le stade apparent qui correspond au
stade préopératoire établi sur I'ensemble des données du bilan pré-opératoire (avec
notamment le role majeur de I'IRM) et le stade FIGO définitif obtenu aprés analyse de la

piece opératoire.

1.6 Stratégie thérapeutique

La stratégie thérapeutique présentée ici s’appuie sur le référentiel de traitement de I'Institut

Curie (septembre 2012).
1.6.1 Définition des groupes a risque

Les groupes a risque ont été déterminés sur la base de données pronostiques clinico-
pathologiques visant a identifier les patientes a risque de récidive devant bénéficier d’'un

traitement adjuvant. 4’ (Tableau 6)

Tableau 6 : Groupes a risque pour détermination de thérapie adjuvante °

Groupe a risque Définition Niveau de preuve

Faible Stade I, endométrioide, grade 1-2, invasion <50% myomeétre, | |
absence d’invasion lympho-vasculaire
Intermédiaire Stade |, endométrioide, grade 1-2, invasion >50% myometre, | |
absence d’invasion lympho-vasculaire
Intermédiaire-Elevé | Stade I, endométrioide, grade 3, invasion <50% myomeétre* |
Stade I, endométrioide, grade 1-2, invasion lympho-vasculairet 1l
Elevé Stade I, endométrioide, grade 3, infiltration 250% myometre* |
Stade Il |
Stade Ill, endométrioide, sans maladie résiduelle |
Non endométrioide : séreux, cellules claires, indifférenciés, CS |
Avancé Stade Il avec maladie résiduelle, stade IVA |

Métastatique Stade IVB |

* quel que soit I'invasion lymphovasculaire

1 quelle que soit I'invasion myométriale
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1.6.2 Prise en charge des stades FIGO |

La stratégie thérapeutique des cancers de I'endomeétre de stades FIGO | est chirurgicale

(Figure 5).

Figure 5 : Stratégie thérapeutique des cancers de I'endometre stades FIGO |

Source : référentiel de traitement des cancers gynécologiques de I’Institut Curie (2012)

Cancer de 'endométre

Stade | Stade FIGO |
Radiologique et biopsie
Risque Bas Risque Intermédiaire Risque Eleveé
1A G1, G2 IAG3, IBG1,G2 IB G3
endométrioide endométrioide P
[ f Rl Ty
pe 2
e HTAB IB G3 emboles
Pas de curage ou GS Curages pelviens ou GS
(IB G2, IA G3)
l HTAB HTAB
Ootion si _Curage LA et curage pelvien et
ption si ‘ Curiethérapie vaginale iliaque commun lomboaortique
envahlss‘erprTnt +/- pelvien Cytologie
Curi tr;lgomgtrla inal Biopsie péritonéale
pScrapiolainae omentectomie infracolique
J RTE 45 Gy +/- . l
Option Curiethérapie vaginale 4a8 Clljoresl de taxol-
si < 40 ans et désir de la caroplating
patiente L
Conservation ovarienne RTE 45 Gy

+/- Curiethérapie vaginale

Il existe deux types d’hystérectomie :

- L’hystérectomie totale (aussi appelée hystérectomie simple) : résection extra-fasciale
du corps et du col utérin sans résection paramétriale, emportant une collerette
vaginale de 0,5 cm

- L’hystérectomie radicale : résection du corps et du col utérin, du 1/3 médial des

paramétres, de 2 cm des ligaments utérosacrés et des 1-2 cm supérieurs du vagin

La chirurgie de référence pour le cancer de 'endometre est I'hystérectomie totale avec
annexectomie bilatérale (HTAB) sans colpectomie.

Il est déconseillé de proposer une préservation ovarienne pour les patientes ayant un risque
augmenté de cancer ovarien (mutations BRCA, syndrome de Lynch). Un test génétique doit

alors étre proposé.
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En cas de cancer a risque de récidive faible ou intermédiaire, une chirurgie par voie
coelioscopique est recommandée. *84949-55 En cas de cancer a haut risque de récidive, la
coelioscopie peut parfois étre considérée mais la référence reste la laparotomie. >°

Chez les patientes non opérables, la radiothérapie et I’hormonothérapie sont des

alternatives possibles.

Le curage ganglionnaire est une technique de stadification tumorale qui permet I'adaptation
du traitement adjuvant. Son indication est fonction du stade, du grade, du type de cancer et
de I'envahissement lympho-vasculaire (Tableau 7). L’apport thérapeutique du curage lombo-
aortique dans le cancer de 'endométre est discuté. >’ La technique du ganglion sentinelle est
encore au stade expérimental dans ce contexte. Des études sur de larges séries suggérent
une amélioration dans la détection des micro métastases ganglionnaires et cellules

tumorales isolées. Cependant ces résultats restent controversés. >%>°

Tableau 7 : Indication du curage ganglionnaire dans les cancers de 'endomeétre de stade I. 3*

Indication de stadification ganglionnaire

en fonction du risque dans le cancer de I'endomeétre
de stade présumé précoce (INCa 2009).

Type 1

Emboles

Grade 1 Grade 2 Grade 3 lymphatiques
Stade IA* Pas de
Pas de curage curage ou
GS‘

*
Stade IB Pas curage ou GS*

* Classification FIGO : stade IA : envahissement du myométre < 50 %, stade IB : envahissement myomeétre 250 % ;
curage : curage lombo-aortique t pelvien

Basrisque Risque moyen [ Haut risque

1.6.3 Prise en charge des stades FIGO Il et llI

La stratégie thérapeutique des cancers de I'endomeétre de stades FIGO Il et Il fait appel a des

traitements adjuvants de type radiothérapie, curiethérapie et chimiothérapie (Figure 6).
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Figure 6 : Stratégie thérapeutique des cancers de I'endometre stades FIGO Il et Il

Source : référentiel de traitement des cancers gynécologiques de I’Institut Curie (2012)
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RTE 45 Gy Chimiothérgpie réponse Puis
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adjuvante si type 2 vaginale el Curiethérapie Vaginale

La chirurgie de type « ovaire » consiste en une laparotomie médiane avec exploration
compléte de la cavité abdominale, cytologie péritonéale, biopsies péritonéales multiples,

HTAB avec analyse extemporanée, omentectomie et curages pelviens et lombo-aortique.

Dans les cancers FIGO Il et lll, le curage est systématique. Il peut étre idéalement réalisé
dans le premier temps opératoire. En I'absence de curage ganglionnaire lors de la chirurgie
initiale, si I'analyse histologique de la piece opératoire retient un grade 3 ou une histologie
non endométrioide, le curage doit étre réalisé de facon différée.

La survie des patientes semble d’autant plus améliorée que I'extension du curage est
importante. ® Les ganglions lombo-aortiques peuvent étre atteints méme en I'absence
d’atteinte ganglionnaire pelvienne. 173 Ainsi, le curage doit systématiquement prendre en
compte les ganglions pelviens et para-aortiques jusqu’a hauteur de la veine rénale et doit
comporter un minimum de 10 ganglions. 64-%7

La curiethérapie adjuvante est recommandée afin de diminuer le risque de récidive vaginale.

9
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1.6.4 Prise en charge des cancers de stades FIGO IV et métastatiques

La stratégie thérapeutique des cancers de I'endométre de stades FIGO IV et métastatiques
est rarement chirurgicale (Figure 7).
Figure 7 : Stratégie thérapeutique des cancers de 'endomeétre stades FIGO IV/métastatiques

Source : référentiel de traitement des cancers gynécologiques de I’Institut Curie (2012)
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Une prise en charge multidisciplinaire doit étre considérée compte tenu du caractere
potentiellement morbide de la chirurgie dans les cancers de I'endométre localement
avancés. La chirurgie est recommandée si une cytoréduction compléte (pas de maladie
résiduelle) peut étre obtenue ou dans un contexte palliatif afin de soulager des symptémes
précis. 58

A I'heure actuelle, le type histologique ne devrait pas influencer la décision de réaliser ou de

récuser la chirurgie dans les cancers de 'endometre avancé. ¢°

La radiothérapie a visée curative est indiquée chez les patientes présentant une rechute
vaginale isolée aprés chirurgie. 7° La radiothérapie palliative est indiquée a visée
symptomatique chez les patientes présentant des symptémes en rapport avec une rechute
locale ou a distance de la maladie. La radiothérapie pourrait également étre indiquée en cas
de tumeur primitive non résécable ou quand la chirurgie ne peut étre réalisée ou est contre-
indiquée. 7172
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L’hormonothérapie est indiquée dans les cancers endométrioides avancés ou récidivants de
grade 1 ou 2. En conséquence le statut hormonal de la lésion (présence de récepteurs a la
progestérone et aux oestrogénes) doit étre déterminé avant de débuter une
hormonothérapie. Il peut étre utile de biopsier les récidives considérant la possibilité de

différence de statut hormonal entre la lésion primitive et la rechute. 7374

1.6.5 Prise en charge chirurgicale des cancers de type Il

1.6.5.1 Chirurgie des cancers de type Il

Bien qu’aucune donnée issue d’étude randomisée ne soit disponible, on considére que les
tumeurs de type Il de stade | présentent un profil similaire a celui des lésions
endométrioides de grade 3 au stade IB (Figure 5).

Il n"existe aucune donnée de la littérature concernant la préservation ovarienne dans ce

contexte et 'annexectomie bilatérale reste obligatoire.

La cytologie péritonéale n’est plus obligatoire dans le bilan des carcinomes endométrioides

de stade | mais doit étre considérée pour les carcinomes non endométrioides (Figure 5). 7>76

1.6.5.2 Traitement adjuvant des cancers de type Il

Compte tenu de la rareté des cancers de type Il, la plupart des études sont rétrospectives et
incluent un nombre limité de patients.
- Carcinome séreux ou a cellules claires :
o Cancers de stade IA sans envahissement lymphovasculaire : une simple
curiethérapie vaginale doit étre considérée
o Cancers de stade IA avec envahissement lymphovasculaire: une
chimiothérapie doit étre considérée
o Cancers de stade > IB : une association radio-chimiothérapie adjuvante doit
étre considérée, en particulier en cas d’atteinte ganglionnaire.
- CS ou carcinome indifférencié : la chimiothérapie est recommandée et Ia

radiothérapie externe associée doit étre considérée. °
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1.7 Surveillance

La surveillance des cancers de I'endomeétre est uniguement clinique. Les marqueurs sériques

sont indiqués dans la surveillance seulement s’ils étaient initialement élevés (Figure 8).

Figure 8 : Surveillance des cancers de 'endomeétre

Source : référentiel de traitement des cancers gynécologiques de I’Institut Curie (2012)
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Chapitre 2 : Spécificités du CS de I’'endometre

Le CS fait partie d’un groupe de tumeurs appelé tumeurs mixtes épithéliales et
mésenchymateuses ou tumeurs milleriennes mixtes. Contrairement aux autres sarcomes
utérins qui se composent uniquement d’éléments mésenchymateux, les tumeurs mixtes
épithéliales et mésenchymateuses, comme leur nom l'indique, comportent un contingent
épithélial tumoral et un contingent mésenchymateux tumoral (Tableau 8). 77-7°
Virtuellement, les composantes épithéliale et mésenchymateuse peuvent étre bénignes ou
malignes. Cependant, les carcinofibromes ne sont pas une entité reconnue dans le tractus
génital féminin. De méme, les adénofibromes sont plus a méme de représenter une
variation des polypes endométriaux plutdét qu’une vraie tumeur miillerienne mixte.
L'adénomyome endométrial, associant une composante glandulaire épithéliale bénigne et
une composante musculaire bénigne est cependant une réelle entité, souvent associée a

une adénomyose, dont une variante, 'adénomyome polyploide atypique, se caractérise par

un risque accru de récidives.

Tableau 8 : Tumeurs Epithéliales et Mésenchymateuses 7’/

Epithélium
Contingent

Bénin Malin
Adénofibrome

Bénin Carcinofibrome
Adénomyome

Mésenchyme

Malin CS

Adénosarcome

Les CS ont longtemps été considérés comme des sarcomes utérins. La plupart des études sur
les CS abordent malheureusement le plus souvent les sarcomes utérins dans leur ensemble
incluant également les |[éiomyosarcomes, les sarcomes du stroma endométrial, les sarcomes
indifférenciés et les adénosarcomes alors que ces entités reposent sur des substratums

anatomo-moléculaires complétement différents.
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2.1 Epidémiologie du CS de I'endometre

Lors d’une étude épidémiologique menée par Brooks de 1989 a 1999 sur une population
américaine, 2677 sarcomes utérins ont été retrouvés (dont 2098 (78%) de patientes
caucasiennes, 420 (16%) de patientes afro-américaines et 159 (6%) de patientes d’autres
origines variées). L'incidence ajustée selon |’adge était deux fois plus élevée chez les patientes
afro-américaines que chez les patientes caucasiennes ou d’autre origine (7/10° vs. 3,6/10°
vs. 2,7/10°, P < 0,001). L'impact de l'origine ethnique des patientes sur 'incidence de la
maladie était présente seulement pour les léiomyosarcomes et les CS (4,3/10° pour les
patientes afro-américaines vs. 1,7/10° chez les caucasiennes et 0,99/10° pour les patientes
d’autre origine, P < 0,001). L’origine ethnique des patientes n’avait aucun impact concernant
les autres histologies. &

Selon Harlow et al. 86% des sarcomes utérins sont représentés par les lIéiomyosarcomes et
les CS. L'incidence des CS restait basse jusqu’a un dge moyen puis augmentait rapidement a
un age plus avancé (Figure 9). 8! Les CS surviennent donc préférentiellement chez des

femmes ménopausées avec un dge moyen au diagnostic de 65ans. 82

: ml [/ Figure 9 : Incidence des sarcomes
* Rotes per million women per year K L, .
N : » utérins chez les femmes selon
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2.2 Pronostic du CS

Les CS sont des tumeurs agressives. La survie globale a 5 ans est inférieure a 30%. La survie
globale médiane varie de 8 a 26 mois 8 avec une survie médiane de 18 mois, nettement plus
courte que chez les patientes atteintes de CE de haut grade (36 mois). La différence de
pronostic était d’autant plus marquée que la maladie était a un stade précoce. A un stade

plus avancé les CE tendent a voir leur pronostic diminuer et se rapprocher de celui des CS. 8

Les facteurs pronostiques déterminants étaient le stade FIGO, I'invasion myométriale, I'dge
(>55 ans) et 'origine ethnique. Le statut post-ménopausique, une taille utérine > 10 cm, une
extension cervicale ou péritonéale sont des facteurs de mauvais pronostic indépendants en

analyse multivariée.

La plupart des patientes présentent une rechute dans I'année suivant la fin du traitement. Le
site métastatique le plus fréquent est le péritoine. L'extension lymphatique se fait
préférentiellement vers les ganglions pelviens et para-aortiques. Les CS présentent une
extension ganglionnaire pelvienne et para aortique plus marquée que les carcinomes
endométrioides de grade 3 (p<0,01). L’extension métastatique par voie hématogene touche
les poumons, le cerveau et le squelette. A stade égal, et méme a un stade précoce,
I'incidence des métastases pulmonaires est plus élevée chez les patientes atteintes de CS

que chez des patientes porteuses de cancers d’autres histologies (p<0,006). &

2.3 Facteurs de risque du CS

On retrouve les mémes facteurs de risques que pour les autres cancers de I'endometre :

obésité, nulliparité, traitement hormonal par cestrogenes, TAMOXIFENE.

En effet, de récentes études indiquent que le surrisque de cancer de l'utérus associé au
traitement par TAMOXIFENE serait plus marqué pour certaines histologies plus rares. Le
risque de cancer de I"'utérus est doublé en cas d’antécédent de traitement par TAMOXIFENE
par rapport a la population générale (observed-to-expected ratio [O/E] = 2,17 ; 95%
confidence interval [CI] = 1,95 to 2,41). Ce risque est notablement plus élevé concernant le
CS (O/E=4,62;95% Cl = 3,20 to 6,46) par rapport a I'adénocarcinome (O/E = 2,07 ; 95% Cl =
1,85 to 2,32). 86
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L’antécédent d’irradiation pelvienne (pour un cancer du col utérin par exemple) fait
également partie des facteurs de risque. Il est retrouvé dans 5 a 30% des cas. & L’intervalle
moyen entre l'irradiation pelvienne et la survenue du CS est compris entre 10 et 20 ans. En
cas d’irradiation pelvienne, un suivi prolongé est nécessaire afin de dépister la survenue
d’une lésion pelvienne maligne telle que le CS. L'apparition de symptomes pelviens chez ces
patientes a haut risque doit conduire a la réalisation d’investigations poussées afin de

dépister des lésions néoplasiques pelviennes. &’
2.4 Stadification du CS

Le systéme de stadification utilisé pour les CS est le méme que pour les autres cancers de
I’endometre (Tableau 5). La répartition des CS selon le stade FIGO dans différentes études

est proposée dans le Tableau 9.

Tableau 9 : Répartition des CS selon le stade dans différentes études. 889

Nombre
Stade | Stade Il Stade Il Stade IV
Etude patientes
1A IB A B e | IVA IVB
Nemani et al. * | 1855 1099 (65%) 245 (14%) 353 (21%) Non étudiés
Wolfson et al. | 235 64 (31%) 26 (13%) 92 (45%) 24 (12%)
Pradhan et al. 112 37 (33%) 15 (13,4%) 36 (32%) 24 (21,4%)
Zhangetal. T |37 13 (35,1%) 4(10,8%) 5(13,5%) 2 (5,4%)
Tanaka et al. 17 8 6 1 2
(47,1%) (35,3%) (5,9%) (11,8%)
Teo et al. 16 6 3 1 4 2
(37,5%) (18,8%) (6,2%) (25%) (12,5%)
Shapeeroetal. | 7 4 1 2
(57,1%) (14,3%) (28,6%)

* Dans I'étude de Nemani et al., seuls les CS de stade | a Il ont été étudiés

t Sur les 37 patientes, 13 n’ont pas pu étre stadifiées (soit 35,1%)
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2.5 Anatomopathologie du CS

2.5.1 Macroscopie

Le CS se présente typiguement sous la forme d’une volumineuse masse polyploide
endocavitaire remplissant la totalité de la cavité endométriale. Elle est de consistance molle.
Elle présente des composantes hémorragiques, nécrotiques et parfois kystiques. La tumeur
peut parfois se présenter cliniguement comme un polype accouché par le col. Les aspects
macroscopiques du CS semblent étre identiques quel que soit le siege de son origine au sein

du tractus génital (endométre ou ovaire). %

2.5.2 Histologie

Le CS est une tumeur biphasique formée de deux composantes malignes épithéliale et
mésenchymateuse. Ces deux composantes sont habituellement distinctes et bien délimitées
mais des zones de fusion peuvent étre observées. La proportion entre ces deux composantes
est variable d’'une tumeur a l'autre. Une dégénérescence myxoide est fréquemment

observée. (Figure 10)

Figure 10 : Histologie du CS — Source image : Blaustein’s pathology of female genital tract ”°

4 gauche : CS chondroide
4 milieu : CS chondroide et rhabdomyosarcome
4 droite : CS avec adénocarcinome et rhabdomyosarcome
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2.5.2.1 Composante carcinomateuse

La composante carcinomateuse est habituellement de type endométrioide ou séreux, les
deux types pouvant coexister au sein d’une méme lésion. Non rarement, un aspect
intermédiaire entre I'histophénotype endométrioide et le séreux est observé. Des éléments
de carcinomes a cellules claires ou de carcinomes indifférenciés s’observent beaucoup moins

souvent.

2.5.2.2 Composante sarcomateuse

Elle peut étre homologue ou hétérologue.

La composante homologue, le plus souvent observée, est formée par une prolifération
sarcomateuse constituée uniquement d’éléments mésenchymateux naturellement présents
dans l'utérus. Des aspects similaires a des léiomyosarcomes utérins ou a des sarcomes du

stroma endométrial sont observés dans des abondances variables.

La composante hétérologue, présente dans environ 50% des cas, est alors formée
d’éléments mésenchymateux extra-utérins. Elle peut montrer une différenciation
chondrosarcomateuse, ostéosarcomateuse, rhabdomyosarcomateuse ou plus rarement

liposarcomateuse, neurale ou angiomateuse. ”°

2.5.2.3 Histologie des métastases de CS

L'invasion myométriale et lymphovasculaire est souvent de nature carcinomateuse
(épithéliale) plutét que sarcomateuse (mésenchymateuse). En conséquence, I'histologie des

métastases de CS est généralement de type carcinomateux.

Les tumeurs métastatiques montrent une composante carcinomateuse isolée dans environ
69% des cas, une composante double carcinomateuse et sarcomateuse dans 25% des cas et

une composante sarcomateuse isolée dans 6% des cas.
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2.5.3 Génétique moléculaire

2.5.3.1 Histogénese

L’histogénése des CS du tractus génital n’est pas encore completement élucidée.
L’hypothese privilégiée en 2018 est celle d’une transformation sarcomateuse d’un
carcinome. En ce sens, de telles tumeurs sont plus fréquemment appelées carcinomes
sarcomatoides lorsqu’elles surviennent dans d’autres organes que le tractus génital féminin.
Le CS est donc plutét considéré comme une forme particuliere de carcinome endométrial
qui acquiert une propension a se dédifférencier en structures carcinomateuses. Les lignées
cellulaires issues du CS sont capables de se différencier soit en composante épithéliale, soit
en composante sarcomateuse soit les deux. Malgré ces éléments, pourtant appuyés par des
données moléculaires, en raison de son agressivité clinique importante par rapport aux

carcinomes endométriaux usuels, le CS reste considéré comme sarcome utérin par I’'OMS. 12

2.5.3.2 Immunohistochimie

Les études immunohistochimiques ont démontré une expression faible et hétérogene de
marqueurs épithéliaux au sein de la composante sarcomateuse des CS, favorisant
I’hypothése que le contingent sarcomateux prend naissance du compartiment épithélial. En
ce sens, les études sur la clonalité cellulaire, I'analyse génomique et la perte d’hétérozygotie
ont également montré que les deux composantes partagent des altérations génétiques

communes et sont d’origine monoclonale. %’

Le diagnostic anatomopathologique de CS ne nécessite habituellement pas de techniques
immunohistochimiques complémentaires. Celles-ci demeurent indiquées quand le
contingent sarcomateux est peu apparent. La mise en évidence d'un contingent
sarcomateux hétérologue (chondrosarcomateux par I"anticorps anti-PS100,
rhadomyosarcomateux par |'anticorps anti-myogénine, etc.) constitue un argument fort en

faveur d’un CS versus un carcinome endométrial.
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2.5.3.3 Altérations moléculaires

Les altérations moléculaires observées dans les CS sont plus proches de celles observées
dans les autres carcinomes non-endométrioides (type Il) que de celles des carcinomes
endométrioides (type 1). Les données issues de la littérature concernant les altérations

moléculaires dans les CS sont rares et basées sur de petites séries. 9

Mutations TP53: Les mutations du géene TP53 sont considérées comme constituant
I'anomalie moléculaire la plus fréquemment observée. Dans une série de 40 cas étudiés par
immunohistochimie, la protéine p53 était surexprimée dans 38% des cas, avec, pour chaque
cas, un pattern d'immunomarquage similaire dans les contingents épithéliaux et

mésenchymateux. %

En ce sens, ces assez fréquentes mutations de TP53 sont associées a une importante
instabilité chromosomique. Des études cytogénétiques de CS ont révélé des caryotypes
extrémement complexes avec des anomalies chromosomiques telles que la polysomie 8. Des
études d’hybridation génomique comparative (CGH) ont permis d’observer de nombreux

gains et pertes touchant de multiples loci chromosomiques. %’

Les altérations de la voie PI3K/AKT sont plus rares avec 19% de mutations du géne PIK3CA,

de méme que pour la voie des MAPK avec 24% de mutations du géne KRAS. 1

Méme si ceci n’a pas été spécifiqguement étudié, il est plausible que les différentes voies de
signalisation altérées dans les CS soient plutot liées au type histologique de la composante
carcinomateuse. Les mutations de TP53 seraient probablement plutot observées quand la
composante carcinomateuse est de type séreux, et les mutations de PIK3CA et KRAS plutot

guand elle est de type endométrioide.

2.6 Diagnostic

2.6.1 Clinique

Les symptomes des CS endométriaux sont les mémes que pour les autres cancers de

I’endometre : méno-métrorragies, masse pelvienne et pesanteur pelvienne.
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La présentation clinique classique est celle d’'une masse endo-utérine survenant chez une
femme agée. En cas de sténose cervicale avec rétention utérine d’amont, des douleurs

pelviennes peuvent étre rapportées.

L’examen gynécologique permet d’observer une tumeur accouchée par le col dans la moitié

des cas.

2.6.2 Frottis cervico-utérin (ou cervico-vaginal)

Le FCU ne fait pas partie du bilan diagnostique devant une suspicion de cancer de
I’'endometre (voir 1.3.2.2 Bilan diagnostique). >3* Néanmoins, un CS peut étre de découverte

fortuite en cas de réalisation d’un FCU.

Dans une étude de Costa et al, portant sur les performances du FCU dans le CS, le FCU était
positif pour le cancer dans 61% des cas (sensibilité). Le CS était correctement identifié dans
seulement 8,6% des cas (2 cas sur 23), le plus souvent identifié a tort comme
adénocarcinome. Dans les 2 cas de CS correctement diagnostiqués, le FCU retrouvait des
cellules fusiformes d’aspect malin. En cas de cytologie positive, le CS était souvent a un stade
avancé (p<0,25) et a risque de rechute élevé (p<0,001). Néanmoins aucun lien entre la
positivité de la cytologie et I'invasion myométriale, la taille, le grade tumoral ou le type

histologique de CS n’a été mis en évidence. 101

2.6.3 Prélevement endométrial préopératoire

Il existe 3 types de prélévements endométriaux a visée diagnostique en préopératoire, qui
sont réalisés en aveugle, aprés ou non une hystéroscopie diagnostique, du moins au plus

invasif :

- Cytologie endométriale : introduction dans la cavité endométriale d’'une brosse a
préléevement protégée par une gaine. Retrait de la gaine une fois la brosse
correctement insérée dans la cavité endométriale avec mouvements de rotation pour
récupération du matériel cytologique. Le frottis ainsi recueilli est ensuite coloré selon
Papanicolaou et examiné par un cytopathologiste. Cette méthode est peu employée

en France.
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- Biopsie a la Pipelle de Cornier : introduction d’une Pipelle au travers de |'orifice du col
avec prélevement a I'aveugle d’un fragment endométrial par dépression.

- Biopsie a la canule de Nowak : introduction de la canule métallique au travers de
I’ostium cervical et prélevement de 'endomeétre de fagon mécanique par grattage au
travers de I'extrémité indentée de la canule. Cette procédure est plus douloureuse
mais permet d’obtenir un matériel plus abondant pour le diagnostic
histopathologique. Le curetage endométrial correspond a de multiples passages

appuyés de la canule sur les quatre faces de I'endomeétre. 102

Le matériel obtenu par ces techniques est souvent voire toujours limité a I'endometre
superficiel. Ainsi et non rarement, seule la composante carcinomateuse d’un CS est
échantillonnée et le pathologiste conclut donc a un simple carcinome, parfois méme de bas

grade, amenant a une attitude thérapeutique initiale inadéquate.

Les préléevements réalisés a |'anse diathermique sous hystéroscopie opératoire, qui
nécessitent une anesthésie générale ou au moins loco-régionale, permettent de récupérer
un matériel plus abondant, permettant d’éviter les erreurs diagnostiques énoncées.
Contrairement aux biopsies a la Pipelle de Cornier ou a la canule de Nowak, le matériel

intéresse toute la hauteur de I'endometre ainsi que le myometre sous-jacent.

Sensibilité :

Une étude par Kondo et al. comparait les performances de ces différentes techniques chez
114 femmes avec suspicion clinique de pathologie endométriale. Sur les 114 patientes, 59
présentaient des lésions malignes (56 carcinomes endométrioides et 3 CS), 6 patientes
avaient une hyperplasie endométriale et 49 avaient des anomalies bénignes. La sensibilité de
détection des lésions malignes était de 52/59 (0,88) pour la cytologie endométriale, 54/59
(0,92) pour I'aspiration-curetage utérin et 52/59 (0,88) pour la biopsie endométriale en 4
sites. L’aspiration curetage associée a la cytologie était la meilleure combinaison
diagnostique chez des patientes présentant des saignements utérins anormaux. 102

Dans une étude de 2012, Sany et al. montraient également que le curetage et la biopsie a la

Pipelle étaient des méthodes fiables avec des sensibilités respectives de 0,97 et 0,87.193
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Grading tumoral :

Huang et al. se sont intéressés a I'histologie préopératoire de 360 patientes atteintes de
cancer endométrial de haut grade (CE de grade 3, carcinome séreux, CS, carcinome a cellules
claires). La sensibilité de la biopsie a la Pipelle et du curetage endométrial était de 0,94 et
0,97 pour les cancers de bas grade et 0,99 et 1 pour les cancers de haut grade. Une bonne
concordance était retrouvée entre |'histologie préopératoire et I'histologie de la piece
opératoire (Kappa = 0,69), et entre le grade préopératoire et le grade définitif (Kappa =
0,78). 104

En revanche, I'étude de Helpman et al. montrait de nombreuses discordances entre
I’histologie préopératoire et I'histologie définitive concernant le grade tumoral. Les erreurs

consistaient le plus souvent en une sous-estimation du grade tumoral. 3°

Détermination du type histologique :
Une étude réalisée en 2012, montrait une bonne corrélation entre I’histologie préopératoire
et l'histologie définitive pour les CE (78%) et pour certains types de cancers non-
endométrioides (CS 90%, carcinome séreux et papillaire 67%, carcinome a cellules claires
67%). Néanmoins, mais comme attendu, sur les 191 patientes inclues, la majorité avaient un
type endométrioide (140/191, 73%) et une minorité avaient un type non-endométrioide
(51/191, 27%). La corrélation était mauvaise pour les sarcomes (40%). 103
L'étude de Helpman et al. montrait de nombreuses erreurs dans la détermination
préopératoire du type histologique. Au total 5/255 (2%) des CE de grade 1, 12/125 (10%) des
grades 2 et 20/84 (24%) des grades 3 étaient reclassées en non-endométrioides dont
12/37(32%) de CS. 3° Ceci est probablement d( & la non représentation du contingent
sarcomateux par une trop faible profondeur d’échantillonnage du geste biopsique initial.
En 2014, Okadome et al. comparaient les performances de la cytologie endométriale et de la
biopsie dans la détection du sous-type histologique. Pour I'ensemble des cancers de
I’endometre de type 2, la biopsie présentait une sensibilité de 0,68 et une spécificité de 0,85
alors que la cytologie endométriale avait une sensibilité de 0,70 et une spécificité de 0,92.
Parmi les 110 patientes de I'étude, 5 CS ont été retrouvés sur 'histologie définitive. Ni la
cytologie endométriale ni la biopsie de I'endometre n’avaient pu détecter ces CS,
probablement aussi en raison du trop faible échantillonnage lésionnel énoncé ci-dessus. 19

La détection histologique préopératoire du CS reste donc imparfaite ce jour.
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L'exemple le plus mémorable pour nombre de pathologistes est celui d’'un diagnostic
préopératoire d’un adénocarcinome endométrioide de grade | du fait d’'une biopsie trop
superficielle ; le diagnostic final sur pieéce d’hystérectomie étant celui d’un CS, une nouvelle
intervention chirurgicale est donc indiquée afin de réaliser les curages ganglionnaires. Cette
reprise chirurgicale aurait été évitée, si le diagnostic correct de CS avait été posé en
préopératoire, ce qui aurait indiqué la réalisation des curages ganglionnaires lors du méme
temps opératoire que I’hystérectomie. L'imagerie présente donc un intérét en préopératoire

pour orienter ou non la décision chirurgicale vers un curage.

2.7 Imagerie du CS

2.7.1 Echographie et TDM

L’échographie est souvent réalisée en premiere intention devant des saignements vaginaux
post-ménopausiques. Elle permet le plus souvent de détecter un épaississement

endométrial hyperéchogéne > 5mm.*°
2.7.2 Scanner/TomoDensitoMétrie (TDM)

L'intérét du TDM consiste a réaliser le bilan d’extension préopératoire de la maladie et le
suivi des patientes afin d’évaluer I'efficacité des traitements et rechercher une récidive a
distance. L’'extension est préférentiellement ganglionnaire et péritonéale plutét

qu’hématogeéne. 1%

Dans I'étude de Teo et al, dans 2 cas la masse utérine présentait des portions spontanément
hyperdenses. Aprés injection, les Iésions étaient hétérogenes mal limitées, moins rehaussées
que le myometre dans 80% des cas. Cependant, dans les 2 cas ou la tumeur était
spontanément hyperdense, le rehaussement tumoral était supérieur ou égal a celui du
myometre normal. En tomodensitométrie, la stadification était correcte dans 8 cas et sous-

estimée dans 2 cas. %°
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2.7.3 IRM

L'IRM doit étre réalisée apres prélevement endométrial avec cancer histologiquement
prouvé, sauf si celui-ci est irréalisable (symphyse cervicale par exemple). Du fait de son
excellente résolution en contraste et de la possibilité de reconstructions multiplanaires,
I'IRM est I'examen d’imagerie le plus performant dans I'’étude des cancers endométriaux. Le
protocole d’IRM dans cette indication comprend au minimum un plan axial T1, 3 plans T2,
une injection de chélates de gadolinium avec séquences dynamiques pondérées T1
(notamment pour I'étude de l'invasion myométriale).’%” La séquence de diffusion est
indispensable pour I’évaluation de I’extension tumorale et notamment de linvasion
myométriale. 108

L'aspect normal de la paroi utérine sur la séquence T2 est formée de 3 couches
concentriques : zone centrale en hypersignal intense, zone jonctionnelle correspondant a
une bande en hyposignal T2 et zone périphérique de signal intermédiaire. Le col utérin
présente le plus souvent une paroi constituée de 2 couches : couche centrale en hypersignal
T2 et zone périphérique en hyposignal T2. Dans de rares cas, le col peut également présenter

un aspect en 3 couches comme le corps de 'utérus. 10°

2.7.3.1 Séquences morphologiques

2.7.3.1.1 Taille tumorale

Le caractére volumineux de la masse endométriale est retrouvé dans toutes les études

caractérisant I'aspect IRM des CS. 109112

En 1989, Shapeero et Hricak rapportaient les constatations IRM de 7 patientes pour
lesquelles un diagnostic de CS était prouvé. L'IRM retrouvait une volumineuse masse
endométriale (5 a 10 cm de grand axe) sans pour autant étre spécifique du CS. °?
Bharwani et al retrouvaient des différences statistiquement significatives pour :

e |e diamétre transverse (CS = 4,8 mm (0,4-14) vs CE = 3,5 mm (0,4-13,6) ; p= 0,003)

e |e diamétre cranio-caudal (CS = 6,6 mm (0,4-19,8) vs CE = 2,6 mm (0,3-9,7) ; p< 0,001)

e ['épaississement endométrial (CS =32 mm (2-98) vs CE = 14 mm (1-55) ; p<0,001).113
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En 2008, I'analyse de 17 CS par Tanaka et al retrouvait un diametre tumoral de 11-165 mm
(moyenne 88 mm). °2 Selon une étude récente, la taille tumorale des CS était corrélée a

I'invasion myométriale et du stroma cervical. 114

2.7.3.1.2 Morphologie tumorale

Le CS a été décrit comme exophytique a base large, exophytique a base sessile ou invasif. La
proportion entre ces différentes présentations variait en fonction des études. Tanaka et al
retrouvaient une morphologie tumorale exophytique pédiculée dans 9/17 cas (53%) et
sessile dans les 8 autres cas (47%). °? Takeuchi et al comparaient les caractéristiques IRM de
38 CE et de 12 CS. Leurs résultats retrouvaient 7/12 (58%) de CS exophytiques a base large,
2/12 (17%) exophytiques pédiculés et 3/12 (25%) de formes invasives. La forme exophytique
accouchée par le col était également plus fréquente pour les CS (4/7 soit 33%) que pour les

CE (1/38 soit 3%). 11

Selon Teo et al, quelle que soit la modalité d’'imagerie, le CS se présentait sous la forme
d’une masse intra cavitaire associée a une dilatation cavitaire. °° Bharwani et al, retrouvaient
également la perte d’architecture utérine avec comblement et dilatation de la cavité. '3 En
2011, Genever et al quantifiaient I'aspect soufflant du CS par le ratio de |’épaisseur
endométriale par rapport au diamétre antéropostérieur de I'utérus qui était statistiquement
plus élevé dans les CS par rapport aux autres carcinomes endométriaux. Un seuil optimal
supérieur a 0,63 permettait de suggérer le diagnostic de CS avec un sensibilité de 0,69 et une

spécificité de 0,76. 112

La majorité des CS sont bien limités. Néanmoins, dans 61% des cas on observe une zone
d’irrégularité pariétale focale. 1'31> Cette zone d’irrégularité pourrait correspondre au pied

tumoral.

2.7.3.1.3 Signal en pondération T1

L’analyse du signal T1 se fait en comparaison avec le signal du myometre normal.
Le signal T1 des CS est variable selon les études (Tableau 10).
Il semblerait que le CS soit plus fréquemment de signal hétérogene (50% hétérogene — 50%

homogéne) par rapport au carcinome de I'endométre (18% hétérogéne et 82% homogéene).

115

55



L'hétérogénéité du signal T1 était le plus souvent liée a la présence de plages en franc

hypersignal T1 en rapport avec des zones hémorragiques. Selon les études, ces plages

hémorragiques étaient retrouvées dans 12 a 57% des cas 2192111113,

Tableau 10 : Aspect des CS en pondération T1

Etude Nombre Hyposignal T1 Isosignal T1 Hypersignal
patientes | Hétérogene | Homogene | Hétérogene | Homogene T1

Bharwani et al.* 51 39 (76%)

Tanaka et al. 17 14 (82%) 3 (18%)

Takeuchi et al. 12

Shapeero et al. 7 3(42,9%) 4 (57,1%)

Ohguri et al. 4 2 (50%) 2 (50%)

Teo et al. 2 2 (100%)

Umesaki et al. 1 1 (100%)

Worthington et al. 1 1 (100%)

* Dans I'étude de Bhawrani et al., I'aspect était hétérogéne en T1 dans 17 cas (33%) en comptabilisant les

hypo, iso et hyper T1 hétérogenes (le détail n’était pas donné).

2.7.3.1.4 Signal en pondération T2

L’analyse du signal T2 se fait en comparaison avec le signal du myometre normal.

Dans toutes les études, le CS était décrit en hypersignal T2 hétérogéne par rapport au
myometre.

Des plages en franc hypersignal T2, en rapport avec des remaniements nécrotiques,

kystiques ou hémorragiques étaient fréquemment retrouvées (67% selon Takeuchi et al.). %%~

92,109-111,113,115,116

Ohguri et al. comparaient les caractéristiques de 4 CS avec 11 CE de taille similaire. Les vides
de flux (« Flow voids ») correspondent a des hyposignaux en rapport avec un liquide en
mouvement rapide. Le phénoméne de temps de vol combiné au déphasage des spins

entraine un vide de signal sur les séquences en spin-echo (T1 et T2 en particulier). 7
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Concernant les cancers de I'endometre, des vides de flux intra ou péri-tumoraux étaient
observés uniquement chez les patientes atteintes de CS et leur présence suggérait une
composante sarcomateuse abondante. '°> Dans le cas présenté par Umesaki, la présence de

vides de flux était également décrite. 11®

2.7.3.2 Stadification FIGO

L'IRM est la méthode d’imagerie de référence pour la stadification préopératoire des
carcinomes endométriaux du fait ses hautes résolutions spatiale et en contraste. ¢’

Cependant, la stadification clinico-radiologique a tendance a sous-estimer I'extension
tumorale. Jusqu’a 60% des tumeurs cliniquement classées stade | sont finalement associés a
des adénopathies métastatiques. Dans I'étude menée par Shapeero, la stadification IRM des
CS corrélait parfaitement a la stadification chirurgicale pour les 7 patientes. °* Mais dans

I’étude de Bharwani et al., dans 10/24 cas l'invasion du stroma cervical par le CS n’était pas

détectée par IRM soit une sensibilité de seulement 0,58.

Les performances de I'IRM doivent étre améliorées afin d’obtenir de meilleurs résultats pour

que la prise en charge thérapeutique initiale de la patiente soit adaptée. 118

2.7.3.3 Diffusion

La littérature étudiant la séquence de diffusion dans les CS est peu abondante.

Dans I'étude menée par Takeuchi, les différences de valeurs des Coefficient de Diffusion
Apparent (ADC) minimal et moyen entre CS et CE n’étaient pas statistiquement significatives.
En revanche, 'ADC moyen était statistiqguement plus élevé pour les CS que pour les sous-
groupes de CE de grade 2 et 3. La séquence de diffusion associée a la cartographie ADC
permettait également de distinguer chez une méme patiente les zones
adénocarcinomateuses et les zones sarcomateuses. La séquence de diffusion peut étre utile
dans la détection des zones tumorales d’architecture complexe et donc apporter une aide
dans le diagnostic des CS de 'endométre. 11!

Kato et al ont étudié l'intérét de la séquence de diffusion chez 4 patientes atteintes de CS.
Les zones en hyposignal diffusion sans restriction ADC étaient en rapport avec des zones de

nécrose tumorale. 112
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L'intérét de la séquence de diffusion dans I'extension des CS a été évalué par une étude tres
récente de Huang et al. qui retrouvait une sensibilité de 0,91 avec une spécificité de 0,85
pour I’évaluation de l'invasion du stroma cervical et une sensibilité de 0,65 avec une
spécificité de 0,72 pour l'invasion myométriale. En revanche les performances de la
séquence de diffusion dans I'’évaluation de I'atteinte annexielle (Se = 0,50) et ganglionnaire
(Se = 0,33) étaient plus limitées. Un ADC minimal inférieur 3 0,6 x 103 mm?/sec était

significativement associé a un envahissement lymphovasculaire. 114

2.7.3.4 Perfusion

2.7.3.4.1 Analyse qualitative

Selon la plupart des études, les CS présentent un rehaussement hétérogene avec des zones

avides de rehaussement. %°

Dans I'étude de Tanaka et al., des portions intensément réhaussées étaient retrouvées dans
81% des CS. Il s’agissait de I'élément le plus suggestif du diagnostic de CS. °2 Takeuchi et al
retrouvaient des chiffres similaires avec 82% de portions intensément rehaussées dans les

CS contre 6% dans les CE. 111

Bharwani et al. ont fait une analyse de la perfusion par rapport au myomeétre aux temps
précoce (< 1 minute), intermédiaire (1-4 minutes) et tardif (> 4 minutes). Cependant les
séquences apres injection de chélates de Gadolinium n’étaient disponibles que pour 19
patientes dont seulement 12 avaient une analyse dynamique. Un rehaussement hypo
intense par rapport au myometre était plus fréquent en cas de CE (p=4x102%). En effet, en
accord avec les données de la littérature, 90% des CE étaient moins rehaussés que le
myomeétre normal au temps tardif. 107%18120 En revanche, seulement 28% des CS
présentaient un rehaussement inférieur au myometre au temps tardif. Au temps précoce (<
1 minute), 50 % des CS présentaient un rehaussement supérieur ou égal a celui du
myometre et méme 62% a la phase tardive (> 4 minutes). Tous temps de perfusion
confondus, 21% des CS présentaient des zones de rehaussement plus intense que le

myometre. 13
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Takemori et al. ont évoqué l'intérét de rechercher une portion polyploide chez toute
patiente se présentant en IRM pour un bilan d’extension local d’'un carcinome endométrial.
En effet une portion polyploide intra-tumorale fortement rehaussée décelée sur une IRM
injectée avec du gadopentetate dimeglumine (Gd-DTPA) pourrait suggérer un CS plutot
qu’un CE. 12!

En correspondance histologique, les zones présentant des portions réhaussées de facon
précoce et persistante (proches du rehaussement myométrial) correspondent aux zones
sarcomateuses avec une néoangiogénése marquée. Néanmoins la spécificité de ce
rehaussement n’est pas de 1 puisque un tel rehaussement peut rarement étre observé dans
certains CE . 11°

Dans I'étude de Tanaka et al., dans 50% des cas, des portions non rehaussées en rapport

avec de la nécrose tumorale étaient également présentes. %2

2.7.3.4.2 Analyse semi-quantitative

En 2015, Fukunaga et al. ont étudié I'analyse semi-quantitative de I'IRM injectée dans la
différenciation des cancers endométriaux de type | et de type Il. Leur population se
composait de 77 patientes dont 62 (80,5%) cancers de type | et 15 (19,5%) cancers de type Il
(9 endométrioides de grade 3 indifférenciés, 3 séreux-papillaires et 3 cellules claires). Aucun
CS ne faisait partie de leur cohorte. Les critéres d’analyse semi-quantitative étaient :

- L’intensité maximale de rehaussement : SImax

- Le rehaussement relatif maximal : SIRel = (SImax — S10)/SI0 x 100, SI0 correspondant a

I'intensité du signal sur la séquence T1 non injectée

- Le taux de lavage : Wash In Rate WIR = (SImax — SI0)/SImax x 100
Leur analyse retrouvait des valeurs statistiquement plus élevées pour les cancers de type |l
concernant le SIRel (p<0,001) et le WIR (p<0,0001). Aucune différence statistiquement
significative n’était retrouvée pour le Simax.
L'analyse de la courbe ROC permettait la détermination de valeurs seuil les plus
performantes dans la détection des cancers de type Il :

- un SIRel 2 58,8 était associé a : sensibilité 0,93, spécificité 0,60 et précision 0,66

- un WIR = 37,0 était associé a : sensibilité 0,93, spécificité 0,60 et précision 0,66
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Les auteurs ont émis I’hypothese que le rehaussement plus marqué dans les cancers de type
Il que dans les cancers de type | était en lien avec la présence de facteurs de néo
angiogenese tel que VEGF. L’analyse semi-quantitative des données de I'IRM injectée était
un outil performant dans la différenciation des cancers de 'endomeétre de type | et de type
Il. 122 Des études complémentaires sur cohorte plus grande et incluant des CS doivent étre

réalisées afin de valider ce résultat.

2.7.3.5 Spectroscopie

Une seule étude a analysé la spectroscopie quantitative dans le CS. Les concentrations de
choline étaient significativement plus basses dans les CS que dans les CE et des pics élevés
de lipides étaient plus souvent retrouvés dans les CS (91%) que dans les CE (24%). Leur

origine traduit la composante nécrotico-kystique des CS. 11!
2.7.4 Tomographie par Emission de Positrons (TEP) au 18-FDG

Une étude parue en 2016 comparait les performances de la TEP par rapport a I'IRM dans
I’évaluation pré-opératoire de 56 CS. Les sensibilité, spécificité, précision, valeurs prédictives
positives et négatives étaient comparables pour les deux techniques dans la détection de la
Iésion utérine. La TEP était insuffisamment performante pour remplacer I'IRM ou le curage
dans la détection des adénopathies métastatiques. Cependant, chez les patientes a risque
chirurgical, I'absence d’adénopathie a la TEP pourrait conforter I'équipe de soins dans le
choix d’une chirurgie simplifiée, sans curage, afin de diminuer la morbidité opératoire. La

TEP présente également un intérét dans le bilan d’extension a distance en cas de stade > IlIC.

34

2.8 Traitement du CS

2.8.1 Traitement initial

Le traitement optimal reste incertain, les recommandations étant basées sur des études

rétrospectives portant sur de faibles cohortes.
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2.8.1.1 Chirurgie

La chirurgie initiale est la méme pour tous les carcinomes non-endométrioides : lavage
péritonéal pour analyse cytologique, HTAB, réduction maximale du volume tumoral

(debulking) et curages pelvien et para-aortique. 8123

2.8.1.2 Traitement adjuvant

Compte tenu de la fréquence des rechutes locales et a distance, y compris pour les stades

précoces, une thérapie adjuvante est généralement considérée.

2.8.1.2.1 Radiothérapie adjuvante

En 2004, Callister et al. retrouvaient une diminution du taux de rechute pelvienne (28% vs
48% ; p = 0,0002) et un allongement du temps moyen avant survenue de métastase (17,3
mois vs 7 mois; p=0,001) chez les patientes atteintes de CS traitées par chirurgie et
radiothérapie adjuvante versus chirurgie seule. La survie globale et la survenue de
métastases a distance n’étaient pas statistiquement différentes. 12* ’essai Clinique EORTC-

55874 réalisé en 2008 retrouvait des résultats similaires.?®

Sur 3 études issues de la premiere source américaine de données épidémiologiques
associées aux cancers (Surveillance, Epidemiology, and End Results - SEER), deux études
retrouvaient une amélioration de la survie 126127 mais la troisiéme étude ne montrait aucun

impact de la radiothérapie sur la survie a plus long terme.

En conclusion, la radiothérapie pelvienne externe n’améliore pas la survie globale mais

diminue le taux de rechutes locales.

2.8.1.2.2 Chimiothérapie adjuvante

Du fait de son activité et de sa faible toxicité, la combinaison CARBOPLATINE-PLACLITAXEL

est couramment utilisée dans le traitement adjuvant des CS utérins. 128

Une étude prospective a comparé la chimiothérapie par 3 cycles d'IFOSFAMIDE-CISPLATINE

avec une irradiation abdominale totale dans le CS. Cette étude n’a montré aucune différence
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significative en termes de rechute ou de survie globale. La toxicité de la chimiothérapie était
inférieure a celle de I'irradiation abdominale totale qui n’est plus pratiquée ce jour du fait de

sa toxicité excessive. &

2.8.2 Tumeurs localement avancées, métastatiques ou rechutes tumorales

La combinaison IFOSFAMIDE-PACLITXEL est actuellement la chimiothérapie de référence
dans ce contexte. '*° La combinaison PACLITACEL-CARBOPLATINE est une autre option

envisageable compte tenu de sa bonne tolérance. 128130

Plusieurs biothérapies anticancéreuses ont été évaluées (SORAFENIB, IMITINIB,
THALIDOMIDE, VEGF-Trap, INIPARIB) en association avec la chimiothérapie. Les taux de
réponse de ces thérapies ciblées restent faibles sur des populations non sélectionnées (0-

5%). 131
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Partie 2 : Article original

Introduction

Les carcinosarcomes [CS] (également appelés Tumeurs Mixtes Millerienne Malignes
[MMMT]) sont des cancers de I'endometre rares mais agressifs qui associent des contingents
sarcomateux et carcinomateux. 82 Ils représentent 5 a 8% des cancers utérins 88! mais plus
de 50% des sarcomes utérins. 8 Plus de 35% des patientes présentent une extension extra-
utérine au moment du diagnostic. Les CS ont un taux de métastases pulmonaires plus élevé
que les autres cancers utérins. La survie globale a 5 ans est inférieure a 30%. %3

Les CS sont rarement diagnostiqués en préopératoire tant par le Frottis Cervico-Utérin 101,132
que par la biopsie ou le curetage.31931% Compte tenu des différences de pronostic et de
prise en charge, la différenciation préopératoire entre carcinome endométrioide [CE] et CS
présente un intérét majeur.

Seules quelques études comparent les caractéristiques IRM des CS par rapport aux CE. %%~
9211115 | 3 plus large série publiée par Bharwani et al. 113 rapporte les caractéristiques IRM
de 51 CS confirmés histologiquement. Dans 88% des cas |'aspect était impossible a distinguer
d’'un CE. Dans les 12% des cas restants, les CS se présentaient sous la forme d’une
volumineuse masse endométriale hétérogene se rehaussant de fagon supérieure ou égale au
myometre. Néanmoins, 19 IRM injectées étaient disponibles dont seulement 12 avec analyse
dynamique de la perfusion. La diffusion n’était pas étudiée.

Objectif :

Le but de cette étude est de décrire les caractéristiques des CS en IRM sur les séquences
dynamiques apres injection de produit de contraste et de diffusion en comparaison a celles

des CE.

Matériels & Méthodes

L'étude a été présentée et acceptée par le Comité de Revue Institutionnel (CRI), sans

nécessité de signature de consentement compte tenu de sa nature rétrospective.
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Patientes et technigue

e (Cohorte des CS

Etaient incluses rétrospectivement toutes les patientes atteintes d’'un CS confirmé
histologiquement, répertoriées dans la base de données histo-pathologiques de I'Institut
Curie entre Juin 2004 et Mars 2018. Compte tenu de la rareté de ce diagnostic, toutes les
patientes pour lesquelles une IRM préopératoire était disponible étaient incluses, quel que
soit le lieu de réalisation de I'IRM. Les patientes étaient exclues en I'absence d’IRM
disponible ou lorsque la qualité de I'IRM ne permettait pas une analyse fiable (planches

d’images numérisées).

e (Cohorte des CE

Etaient incluses rétrospectivement les patientes atteintes d'un CE confirmé
histologiquement, répertoriées dans la base de données histo-pathologiques de I'Institut
Curie et qui avaient réalisé une IRM préopératoire a I'Institut Curie sur une méme machine

1.5 T (Siemens Symphony) entre Décembre 2003 et Aolt 2014.

Données recueillies

e Données cliniques

Les données cliniques étaient recueillies a partir de la base de données des dossiers
médicaux de I'Institut Curie (ELIOS NG). Les données recueillies étaient la date de naissance,
la parité, le poids, la taille, le statut ménopausique, la prise de traitement hormonal
substitutif et sa durée, I'antécédent de diabéte, d’hypertension artérielle, de cancer du sein,
de traitement par TAMOXIFENE et d’irradiation pelvienne. Les symptémes répertoriés
étaient les métrorragies, les leucorrhées, les douleurs abdominales et les symptomes
urinaires ou digestifs.

Les examens préopératoires tels que la biopsie endométriale, I'hystéroscopie avec curetage
endométrial et le dosage du CA-125 étaient consignés avec leurs résultats. L’histologie

préopératoire était définie selon 10 sous-types : CS, CE, carcinome séreux, a cellules claires,
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mucineux, squameusy, indifférencié, atypie, histologie bénigne ou autre histologie. Lorsqu’ils

étaient donnés, le grade tumoral et I'invasion lympho-vasculaire étaient répertoriés.

e Données d’'imagerie

Les images étaient interprétées sur une console de lecture a l'aide du logiciel
d’interprétation Carestream (Kodak). Les éléments analysés étaient la taille tumorale dans
les 3 dimensions (sur la séquence T2), la hauteur utérine, le signal T2 (hypo, iso ou hyper
intense par rapport au myométre), I’'hétérogénéité du signal T2, la présence de vides de flux,
la dilatation cavitaire avec ses dimensions, la morphologie tumorale (exophytique a base
large, exophytique pédiculé, invasif ; Figure 11), 'accouchement par le col, la présence de
plages hémorragiques ou nécrotiques, I'épanchement intra-cavitaire et son type (liquidien

ou hémorragique), I'invasion myométriale, cervicale et la suspicion de carcinose péritonéale.

Figure 11 : Différentes morphologies des cancers de I'endomeétre.
11 gauche : Séquence sagittale T2 (haut) et T1 injectée (bas) : Morphologie exophytique a base large
11 milieu : Séquence coronale T2 (haut) et T1 injectée (bas) : Morphologie exophytique pédiculé

11 droite : Séquence sagittale T2 (haut) et T1 injectée (bas) : Morphologie invasive
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L’atteinte ganglionnaire était répertoriée en cas d’adénomégalie (petit axe > 10mm) ou de
ganglion morphologiquement suspect (hétérogénéité, caractére nodulaire, contours
irréguliers) mais conservant un petit axe < 10mm. Dans les 2 situations, le ganglion était
considéré comme pathologique et le stade FIGO IRM était évalué en conséquence.

Le stade FIGO était établi sur les critéeres d’imagerie et comparé au stade FIGO clinique
(hystérectomie avec analyse anatomopathologique).

Le rehaussement était analysé a la phase d’équilibre ou sur I'ensemble des phases
dynamiques lorsqu’elles étaient disponibles. La région la plus avide de rehaussement était
définie comme se rehaussant de fagon inférieure, égale ou supérieure en comparaison au
rehaussement du myomeétre normal. Le rehaussement tumoral global était décrit comme
homogeéne ou hétérogéne. Lorsque I'analyse dynamique était réalisée, les données d’analyse
semi-quantitative étaient acquises a I'aide du logiciel d’interprétation Syngovia (Siemens)
avec modélisation d’une courbe de rehaussement. Les courbes étaient décrites de type 1, 2
ou 3 par analogie au rehaussement des tumeurs ovariennes décrit par Thomassin et al.

(Figure 12). 133

Figure 12 : Types de courbes de rehaussement (FS = Fat Sat = Suppression de graisse)
12 gauche : Séquence sagittale T1 FS injectée : Courbe type 1 = rehaussement progressif

12 milieu : Séquence sagittale T1 FS injectée : Courbe type 2 = rehaussement intense avec plateau

12 droite : Séquence sagittale T1 injectée : Courbe de type 3 = courbe pré-décalée avec lavage




En accord avec I'étude de Fukunaga étudiant la différence de rehaussement entre les
tumeurs de I'endométre de type | et de type Il, *?? le rehaussement tumoral maximal
(SImax), le rehaussement relatif maximal (SIRel) et le taux de lavage (WIR) étaient analysés.
Contrairement a I'étude de Fukunaga ou la région d’intérét (ROI) était placée dans la zone la
plus avide de rehaussement, 1?2 nous avons placé la ROl sur une coupe en 2D de sorte a étre
la plus représentative de I'ensemble de la portion charnue de la Iésion (Figure 12) :

- Slmax était défini comme l'intensité moyenne de signal de la ROI la plus élevée de

toutes les phases dynamiques
- SI0 était défini comme l'intensité moyenne de signal de la méme ROI sur une

séguence non injectée.

Les parametres semi-quantitatifs de rehaussement étaient définis sur une IRM injectée
dynamique selon les formules suivantes :

- Rehaussement relatif maximal (SIRel) = (SImax-S10)/SI0 x 100

- Taux de lavage (WIR) = (SImax-SI0)/SImax x 100

Les auteurs fixaient un seuil de sensibilité-spécificité optimal a 58,8 pour le SIRel et 37 pour
le WIR pour la différenciation des cancers de I'endomeétre de type | (inférieur au seuil) et de

type Il (supérieur ou égal au seuil).

L'intensité du signal en diffusion était interprétée comme hypo, iso ou hyperintense par
rapport au myomeétre. La ROI était tracée sur la cartographie ADC (coefficient apparent de
diffusion) de sorte a étre représentative de I'ensemble de la portion charnue de la Iésion. Les

valeurs d’ADC mesurées étaient I’ADC minimal, I’ADC moyen, I’ADC maximal et |'écart-type.

Lorsqu’elles étaient disponibles, la Tomographie par Emission de Positrons (TEP) au 18-FDG
et la Tomodensitométrie (TDM) étaient analysées pour I'extension ganglionnaire et viscérale

de la maladie.

Toutes les données étaient recueillies par un radiologue (L1) de 4 ans d’expérience. Les
données considérées plus a risque de variabilité (signal T2 et son hétérogénéité,
morphologie tumorale, foyer hémorragique ou nécrotique, intensité et hétérogénéité du

rehaussement, invasion myométriale et cervicale, ganglion morphologiquement suspect
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infracentimétrique, stade FIGO IRM) étaient également recueillies par un deuxieme
radiologue (L2) de 13 années d’expérience spécialisée en imagerie oncologique
gynécologique. L’histologie des lésions était inconnue des radiologues au moment de la
lecture des images. Lorsque les données de L1 et L2 étaient disponibles pour une méme

variable, les données de L2 faisaient référence.

e Données chirurgicales

Les données chirurgicales recueillies étaient la voie d’abord (coelioscopie ou laparotomie), le
type d’intervention (hystérectomie, colpo-hystérectomie, annexectomie, ganglion sentinelle,
curage pelvien ou lombo-aortique, omentectomie) et la constatation chirurgicale d’'une

carcinose péritonéale.

e Données anatomopathologiques

L’histologie  définitive était définie comme CS ou CE. Les autres données
anatomopathologiques recueillies étaient le grade tumoral, I'invasion lymphovasculaire,
I'invasion myométriale, la taille tumorale, I'extension locale (cornes utérines, trompes, col,
annexes, parametres) et le stade tumoral FIGO. Pour les CS, la présence d’une composante
hétérologue était rapportée. L'instabilité tumorale des microsatellites (MSI) était analysée et
en cas de positivité, un syndrome de Lynch était recherché.

Le nombre de ganglions analysés et le nombre de ganglions envahis étaient rapportés selon
3 sites : ganglions sentinelles, ganglions pelviens (paracervicaux, parametriaux, présacrés,
obturateurs, iliagues externes, internes et primitifs) et lombo-aortiques selon la 8eme

édition de I’American Joint Committee on Cancer (AJCC). 4¢

e Traitement et pronostic

Le traitement adjuvant était divisé en surveillance simple, radiothérapie, chimiothérapie,
curiethérapie et hormonothérapie. Lorsqu’une chimiothérapie était administrée, la molécule
était répertoriée. L’évolution vers la récidive ainsi que la date de survenue étaient
recueillies. Le déceés et sa cause étaient rapportés. En I'absence de déces, la date de

dernieres nouvelles était recueillie.
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Analyse statistique

Les comparaisons de moyennes étaient réalisées avec un test t de Student. Une valeur de
p<0,05 était considérée comme statistiquement significative. Les comparaisons de variables
qualitatives étaient réalisées avec un test du Chi2 et une correction de Yates était appliquée
si les effectifs attendus étaient inférieurs a 5. Les sensibilité, spécificité, VPP, VPN et
précision des tests étaient calculées a I'aide de tableaux de contingence. L’accord inter-
observateur et entre I'imagerie et 'anatomopathologie était calculé a I'aide d’un coefficient
k de Cohen. L'accord était considéré comme tres faible (0-0,2), faible (0,2-0,4), modéré (0,4-
0,6), fort (0,6-0,8) et presque parfait (0,8-1). Les courbes de survie étaient réalisées selon la
méthode de Kaplan-Meier. Un test du Logrank était appliqué aux courbes pour mettre en
évidence une différence statistiqguement significative entre les 2 groupes.

Les analyses statistiques étaient réalisées a I'aide du logiciel R.

Résultats

Patientes
Un total de 91 patientes étaient incluses dans notre étude. Le diagramme de flux est

présenté en Figure 13. Les populations de CS et de CE étaient comparables a I'exception de

la parité qui était statistiquement plus élevée dans le groupe CS (Tableau 11).

Tableau 11 : Caractéristiques démographiques des populations comparées

Caractéristiques ) CE p
Age (années) : moyenne (distribution) 68,5 (52-88) 66,9 (33-90) 0,54
Parité (moyenne) 2,5 1,4 0,005
IMC (moyenne) 27,1 25,6 0,26
Diabéte 5(13,9%) 4 (7,4%) 0,50
Hyper Tension Artérielle 14 (38,9%) 16 (29,6%) 0,36
Ménopause 36 (100%) 52 (94,5%) 0,41
THM 6 (28,6%) 18 (50%) 0,11
Durée THM (moyenne) 10,3 11,1 0,88
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Figure 13 : Diagramme de flux

106 patientes issues de la base de données histopathologique de I’Institut Curie

48 CS gynécologiques 58 CE
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36 CS endométriaux 55 CE
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Les antécédents de cancer du sein et de traitement par TAMOXIFENE étaient
statistiguement plus fréquents dans le groupe CS que dans le groupe CE, respectivement 17
(47,2%) vs 8 (14,5%), p<0,001 et 11(32,4%) vs 3 (5,5%) ; p<0,001. L’antécédent d’irradiation
pelvienne était retrouvé dans 2 cas de CS et dans aucun cas de CE ; p=0,3.

Les symptoémes cliniques présentés par les patientes des 2 groupes étaient comparables

(Tableau 12). Le symptome le plus fréquent était les métrorragies.
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Tableau 12 : Symptomes cliniques des populations comparées

Symptémes CS CE p
Métrorragies 33(91,7%) 50 (90,9%) 1
Leucorrhées 3(8,3%) 3 (5,5%) 0,91
Douleurs 2 (5,6%) 2 (3,6%) 1
Symptomes urinaires 1(2,8%) 1(1,8%) 1
Asymptomatiques 0 2 (3,6%) 0,67

Examens préopératoires

Les bilans préopératoires des 2 groupes étaient comparables avec une proportion
équivalente de biopsies (54,9%), d’hystéroscopies curetages (42,9%) et de dosage du CA-125
(20,1%). Les valeurs du CA-125 étaient similaires entre les 2 groupes avec une valeur
moyenne a 51,7. Dans les 6 cas de CS pour lesquels un grade préopératoire était mentionné,
il était toujours élevé alors que concernant les 18 CE pour lesquels un grade était mentionné,

les résultats étaient répartis entre grade 1 (22,2%), grade 2 (55,6%) et grade 3 (22,2%).

L’histologie préopératoire obtenue par curetage ou par biopsie était disponible dans 83 des
cas (91,2%) : dans 62 cas le diagnostic histologique préopératoire était correct alors que
dans 21 cas le diagnostic n’était pas confirmé par |'histologie de la piéce opératoire. La
sensibilité globale de I'histologie préopératoire pour le type histologique était de 0,75.
Concernant les CS, dans 17 cas le CS avait été correctement diagnostiqué alors que dans 13
cas le diagnostic était erroné (6 CE, 3 carcinomes indifférenciés, 3 atypies et 1 carcinome
séreux). Les caractéristiques IRM des 13 CS non diagnostiqués en préopératoire seront
détaillées plus loin. La sensibilité pour le CS était de 0,57.

Concernant les CE, dans 45 cas le CE avait été correctement diagnostiqué alors que dans 8
cas le diagnostic était erroné (4 carcinomes séreux, 1 carcinome indifférencié, 1 carcinome
mixte endométrioide + cellules claires, 1 bénin et 1 non contributif). La sensibilité pour le CE

était de 0,85.
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Données IRM

Dans la cohorte des CS, 14 patientes avaient réalisé leur IRM préopératoire a I'Institut Curie.
La diffusion était disponible pour 19 patientes. Sur les 36 IRM, une seule IRM n’était pas
injectée et la perfusion était disponible dans 18 cas. Dans la cohorte des CE, les 55 IRM
avaient été réalisées a I'Institut Curie. La diffusion était disponible pour 20 patientes. Toutes

les IRM étaient injectées et la perfusion était réalisée pour 48 patientes.

Les caractéristiques IRM morphologiques (tableau 13), de rehaussement (tableau 14) et de

diffusion (tableau 15) sont présentées. Les figures 14 et 15 montrent un CS et un CE d’aspect

typique.

Concernant les 13 CS non diagnostiqués en pré-opératoire, 12/13 IRM ont été injectées dont
6 avec perfusion et séquence de diffusion. La taille tumorale moyenne était de 74,2mm
(cranio-caudal), 50,7mm (transverse) et 43,4mm (antéro-postérieur) pour une hauteur
utérine moyenne de 100,5mm et une dilatation cavitaire moyenne de 41,4mm (antéro-
postérieur) et 60,2mm (transverse). lls étaient tous en hypersignal T2 dont 12/13 (92,3%) de
signal hétérogene. Un seul CS présentait un vide de flux. La morphologie tumorale était
exophytique pédiculée dans 4 cas (30,7%), exophytique a base large dans 7 cas (53,8%) et
invasive dans 2 cas (15,4%). Seuls 4 CS (30,8%) étaient associés a un épanchement cavitaire
(2 liquidiens et 2 hémorragiques). On retrouvait des plages hémorragiques dans 7 cas
(53,8%) et nécrotiques dans 11 cas (84,6%). Le rehaussement était hétérogéne et d’intensité
supérieure ou égale au myomeétre dans tous les cas (50% égal et 50% supérieur). Les courbes
de rehaussement étaient de type 1 dans 6 cas (50%), type 2 dans 2 cas (33,3%) et de type 3
dans 1 cas (16,7%). L’analyse semi-quantitative retrouvait un SIRel moyen a 111,4 (58,8 a
186,7) et un WIR a 50,7 (37,0 a 65,1) les valeurs étaient toutes supérieures (5 cas) ou égale
(1 cas) au seuil de différenciation Type I-Type Il proposé par Fukunaga et al. Tous les cas

étaient en hypersignal diffusion.
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Tableau 13 : Caractéristiques morphologiques IRM des 2 groupes.
(L2) signifie que les données renseignées par le deuxiéme lecteur étaient disponibles et

faisaient donc référence. Les autres données étaient uniquement recueillies par L1.

Caractéristiques morphologiques IRM (&) CE p

Taille (en mm) :

Cranio-caudal 82 38 <0,001
Transverse 62 31 <0,001
Antéro-postérieur 51 20 <0,001
Hauteur utérine (en mm) 106 80 <0,001
Signal T2 (L2) : 0,22
Hypointense 0 0
Isointense 2 (5,6%) 9(16,4%)
Hyperintense 34 (94,4%) 46 (83,6%)
T2 hétérogéne (L2) 35 (97,2%) 21 (38,2%) <0,001
Vide de flux 4 (11,1%) 1(1,8%) 0,15
Dilatation de la cavité :
Antéro-postérieur (mm) 43 19 <0,001
Transverse (mm) 62 33 <0,001
Morphologie (L2) : <0,001
Exophytique pédiculé 10(27,8%) 2 (3,6%)
Exophytique a base large 22 (61,1%) 37(67,3%)
Invasif 4(11,1%) 17(29,1%)
Accouchement par le col 8(22,2%) 0 0,001
Epanchement : 0,13
Liquidien 6(16,7%) 8(14,5%)
Hémorragique 10(27,8%) 4(7,3%)
Aucun 20 (55,5%) 43 (78,2%)
Plage hémorragique (L2) 23 (69,7%) 7 (13%) <0,001
Plage nécrotique (L2) 30 (83,3%) 13 (24,5 %) <0,001
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Tableau 14 : Caractéristiques de rehaussement des 2 groupes.

(L2) signifie que les données renseignées par le deuxiéme lecteur étaient disponibles et

faisaient donc référence. Les autres données étaient uniquement recueillies par L1.

Caractéristiques de rehaussement IRM () CE p
Rehaussement (L2) : 35 56 <0,001
Faible 2 (5,7%) 31 (56,4%)
Modéré 15 (42,9%) 13 (23,6%)
Fort 18 (51,4%) 11(20,0%)
Hétérogénéité du rehaussement (L2) 35 (97,2%) 30 (54,5%) <0,001
Type de courbe de rehaussement : 18 patientes 45 patientes <0,001
1 11 (61,1%) 5(11,1%)
2 5(27,8%) 21 (46,7%)
3 2(11,1%) 19 (42,2%)
Analyse semi-quantitative :
SI1 0 : moyenne (DS) 99,3 (40,5) 130,6 (55,0) 0,01
SI max : moyenne (DS) 193,1(84,2) 215,8 (97,8) 0,36
SI Rel : moyenne (DS) 91,8 (40,1) 62,6 (34,7) 0,01
WI R : moyenne (DS) 45,5 (12,6) 35,5(14,9) 0,01

Tableau 15 : Caractéristiques de diffusion des 2 groupes.

Caractéristiques en diffusion IRM ) CE p
Signal diffusion 0,02
Hypo 0 1(5%)
Intermédiaire 0 6 (30%)
Hyper 19 (100%) 13 (65%)
Valeurs d’ADC
ADC minimal : moyenne (DS) 537,4 (237,9) 429,6 (302,3) 0,27
ADC moyen : moyenne (DS) 988,7 (254,1) 1050,3 (354,7) 0,57
ADC max : moyenne (DS) 1771,1 (543,5) 1912,6 (435,4) 0,43
Ecart-type ADC 254,2 (189,9) 282,3 (61,7) 0,59
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Figure 14 : Aspect typique de CS

14a - Séquence sagittale T1 : Large masse
endométriale hémorragique dilatant la cavité et
épanchement rétentionnel hémorragique du
fond utérin (hématométrie)

(tétes de fleches blanches)

14b — Séquence sagittale T2 STIR : volumineuse

masse en hypersignal T2 par rapport au

myometre, présentant des portions en signal T2
intense en rapport avec des zones de signal
nécrotique. Vide de flux intra tumoral visible
sous la forme d’un hypo signal serpigineux
(fleche noire)

14c — Séquence sagittale T1 FS apres injection :
rehaussement tumoral hétérogéne avec portion

se rehaussant précocement autant que le

myometre.
14d — Piece opératoire en macroscopie : aspect

brunatre nécrotico-hémorragique

Figure 15 : Aspect typique de CE

15a et b - Séquences sagittale et coronale T2 :
petite Iésion en hypersignal T2 par rapport au
myometre, homogéne, exophytique a base

large

15c — Piece opératoire en macroscopie
(coupe coronale) : tumeur bourgeonnante

blanchatre et friable du fond utérin

15d et e — Séquences sagittales T1 FS sans et
avec injection de produit de contraste :
absence de composante hémorragique, prise
de contraste faible inférieure au myometre
normal, homogéne en dehors d’un pédicule

vasculaire visualisé (fleche noire)
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La reproductibilité inter observateur était parfaite pour la présence de nécrose (k=1);
presque parfaite (0,8-1) pour l'invasion cervicale (0,97), I'intensité du signal T2 (k=0,95), la
présence de plages hémorragiques (k=0,95), I'hétérogénéité du rehaussement tumoral
(k=0,94) et I'hétérogénéité du signal T2 (k=0,88) et I'intensité du rehaussement (k=0,84). Elle
était forte (0,6-0,8) pour la présence de ganglions infracentimétriques d’aspect suspect
(k=0,75), la morphologie tumorale (k=0,74) et I'invasion du myomeétre (k=0,71).

Elle était forte pour la stadification FIGO (k=0,73).

Données chirurgicales

34 patientes atteintes de CS ont été opérées et 54 patientes atteintes de CE ont été opérées
(1 patiente a refusé la chirurgie). Une patiente atteinte de CE a eu une biopsie péritonéale et
un curage pelvien sans autre geste. Dans 5 cas (3 CS et 2 CE) la coelioscopie était suivie d’une
laparoconversion. Le délai entre IRM et chirurgie était de 31,3 jours pour les CS et 24,2 jours
pour les CE. La laparotomie était significativement plus pratiquée en cas de CS qu’en cas de
CE (28 CS, 77,8% vs 31 CE, 56,4% ; p=0,04). Le type de chirurgie pratiquée était comparable
entre les 2 groupes a I'exception de la colpectomie (7 CS, 19,4% vs 2 CE, 3,6% ; p=0,03) et de
I'omentectomie (13 CS, 36,1% vs 5 CE, 9,1% ; p=0,01) significativement plus pratiquées en
cas de CS.

Données anatomopathologiques

Sur les 36 CS, 34 avaient une histologie définitive. Dans les 2 autres cas, seule une biopsie
préopératoire avait permis de poser de diagnostic. Sur les 34 cas analysés, dans 14 cas
(41,2%) une composante hétérologue était décrite. Sur les 55 CE, 54 avaient une histologie
définitive. Dans 1 cas la chirurgie avait été réalisée apres chimiothérapie néoadjuvante et
aucun reliquat tumoral n’était visible.

La taille tumorale était statistiquement supérieure dans le CS par rapport au CE (87,9 vs
32,3 ; p<0,001).

En cas de curage pelvien, I'atteinte ganglionnaire était significativement plus fréquente dans
les CS que dans les CE (10/25 CS, 40% vs 6/38 CE, 15,8%; p=0,03) de méme que
I’envahissement lympho vasculaire (25 CS, 85,2% vs 23 CE, 23,9%; p<0,001). Aucune
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différence statistiquement significative n’était retrouvée pour I'atteinte des ganglions
sentinelles et des ganglions lombo-aortiques. L'invasion myométriale et I'extension locale
étaient comparables entre les 2 groupes.

Le grade tumoral est par définition élevé dans le CS alors que les CE étaient répartis en grade
1 (28,2%), grade 2 (53,8%) et grade 3 (17,9%). Une instabilité des microsatellites (MSI) était
retrouvée chez 3 patientes, toutes atteintes de CE. Aucun syndrome de Lynch n’était

retrouvé.
Le FIGO clinique était connu pour 25 CS et pour 52 CE (Tableau 16). Les CS étaient
statistiguement de stade plus avancé par rapport aux CE avec notamment une atteinte

ganglionnaire plus marquée.

Tableau 16 : Comparaison des stades FIGO cliniques dans les 2 groupes.

FIGO clinique ) CE p
I 14 (56%) 35(67,3%)
IA 8(32%) 26 (50%)
IB 6 (24%) 9(17,3%)
I 1 (4%) 7 (13,4%)
M 8 (32%) 10 (19,2%)
1A 2 (8%) 4(7,7%)
1B P=0,002
nc 6 (24%) 6(11,5%)
lc1 6 (24%) 6(11,5%)
nec2
\Y, 2 (8%)
IVA
IVB 2 (8%)

Performances de I'IRM dans I'extension de la maladie

Pour [I'évaluation des performances de I'IRM dans [I'extension de Ila maladie,
I’anatomopathologie faisait référence (« gold standard »). La taille tumorale moyenne était

de 55,7 mm en IRM et de 59,6 mm en anatomopathologie.
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Les performances de I'IRM en termes de Se, Sp, VPP, VPN et précision sont présentées dans

le tableau 17.

Tableau 17 : Performances de I'IRM dans I’extension de la maladie

Lecteur Parametre Performances IRM
Se Sp VPP VPN Précision
Invasion myometre >50% 0,89 0,72 0,72 0,89 0,80
H Invasion cervicale 0,78 0,94 0,77 0,94 0,91
Détection des adénopathies | 0,59 0,84 0,52 0,87 0,78
Invasion myometre >50% 0,81 0,80 0,77 0,84 0,81
- Invasion cervicale 0,78 0,94 0,77 0,94 0,91

La détection des adénopathies avec leur localisation était uniquement évaluée par L1 (L2
statuait sur les ganglions morphologiquement suspects conservant un petit axe
infracentimétrique). La reproductibilité inter observateur était parfaite (k=1) entre L1 et L2
concernant linvasion cervicale des patientes opérées, les performances sont donc

identiques entre L1 et L2.

L’accord entre le FIGO IRM et le FIGO clinique était modéré (k=0,49 pour L1 et k=0,52 pour
L2). Les erreurs portaient essentiellement sur l'invasion du myometre et [|’extension

ganglionnaire.

Traitement

Aucune différence statistiquement significative n’était retrouvée entre les 2 groupes
concernant ['abstention thérapeutique (4 CS, 11,1% vs 10 CE, 18,2%; p=1) et la
radiothérapie (21 CS, 58,3% vs 32 CE, 56,4%; p=0,85). La chimiothérapie était
significativement plus souvent administrée dans le groupe des CS (26 CS, 72,2% vs 6 CE,
10,9% ; p<0,001). La chimiothérapie la plus administrée était I'association CARBOPLATINE-
TAXOL. La curiethérapie était significativement moins pratiquée dans le CS (7 CS, 19,4% vs 22
CE, 40% ; p=0,04).
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survie globle

survie san recidive

Pronostic

Concernant I'extension a distance, des métastases étaient retrouvées uniquement chez les

patientes atteintes de CS (1 patiente avec métastases hépatiques, 2 patientes avec

métastases hépatiques et pulmonaires et 2 patientes avec carcinose péritonéale).

La survie médiane était de 135 mois. Les courbes de survie globale, survie sans récidive et

survie spécifique sont présentées en figure 16 et 17. Les survies globales a 5 et 10 ans

étaient respectivement de 49,2% [Intervalle de Confiance a 95% = 33,4-72,4] et 34,8% [20,0-

60,5] pour le CS contre 98,1% [94,5-100] et 98,1% [94,5-100] pour le CE (p<0,001). Les

survies sans récidive (SSR) a 5 ans et 10 ans étaient respectivement de 28,5% [15,1-53,7] et

28,5% [15,1-53,7] pour le CS contre 100% et 97,6% [93,1-100] pour les CE (p<0,001). Les

survies spécifiques a 5 ans et 10 ans étaient respectivement de 53,5% [37,0-77,4] et 37,8%

[22,0-65,0] pour le CS contre 100% et 100% pour les CE (p<0,001).

Figure 16 : Courbe de survie globale des groupes CS et CE

06 08 10

0.4

=}

I Histo=CE
L}
1
La
s
1
. e e o —
Histo=CS
54 G0 50 50 50 50 50 50 48 45 42 40 35 31 20 26 22 22 1513 13 11 10 8 7 5 Histo=CE
3321312 B 7T ES 5 4 4 222211111111 Histo=C5
Frrrrrrrrrrr T r T rr T T
0 24 48 72 96 132 168 204 240 276
mois

Figure 17 : Courbes de survie sans récidive (gauche) et spécifique (droite) des groupes CS et

CE
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Discussion

Les CS sont des tumeurs rares associant deux composantes, endométriale et
mésenchymateuse, malignes. 77 L’hypothése actuellement privilégiée est celle d’une
dégénérescence sarcomateuse d’un carcinome, le CS étant considéré comme une forme

métaplasique d’adénocarcinome endométrial.'?

La présentation clinique des patientes atteintes de CS est similaire a celle des CE,

12 Les autres

correspondant le plus souvent a des métrorragies post-ménopausiques.
symptomes moins fréquents correspondent a des leucorrhées, des douleurs pelviennes ou
des signes fonctionnels urinaires. 3¢ Les données cliniques de notre étude retrouvent des
résultats similaires avec plus de 90% de métrorragies.

Le terrain de survenue des CS differe de celui des CE. Le CE survient préférentiellement chez
des femmes agées, diabétiques, hypertendues et avec une forte imprégnation hormonale
(obésité, traitement hormonal substitutif). *> Le CS est moins hormonodépendant et est
associé a certains facteurs de risque spécifiques tels que I'antécédent d’irradiation pelvienne
ou de traitement par TAMOXIFENE 8687134 Dans notre étude, les 2 patientes ayant recu une
irradiation pelvienne présentaient un CS, ces effectifs étaient trop faibles pour montrer une
différence statistiqguement significative (p=0,30). La prise de TAMOXIFENE était
significativement plus présente dans le groupe des CS (32,4% vs 5,5% ; p<0,001).

Le bilan préopératoire comprenait une histologie préopératoire (biopsie ou hystéroscopie-
curetage) et le dosage du CA-125 dont la valeur ne permettait pas de différencier les 2
groupes. Selon la littérature, les performances de la biopsie et de I’hystéroscopie dans la
détection du type histologique restent imparfaites 3°. Dans notre étude, la sensibilité de
I’histologie préopératoire pour la détection du type histologique était de 0,75 (0,57 pour le
CS et 0,85 pour le CE). Dans I'étude de Okadome et al., la sensibilité de détection des cancers
de 'endomeétre de type 2 était de 0,68 pour la biopsie et 0,70 pour la cytologie. %> Dans
notre étude, le grade tumoral était rarement spécifié en préopératoire (24/91 patientes soit
26%). Il était toujours élevé pour les CS alors que les résultats étaient plus panachés pour les
CE. L'étude de Helpman et al. montrait de nombreuses erreurs dans la détermination
préopératoire du type histologique avec 2% de tumeurs de grade 1 et 10% de tumeurs de

grade 2 finalement reclassées en non-endométrioides dont 12/37(32%) de CS. *°
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Ceci est probablement d( a la non représentation du contingent sarcomateux par une trop

faible profondeur d’échantillonnage du geste biopsique initial.

Une importante taille tumorale était un élément majeur d’orientation vers le diagnostic de
CS. Ce résultat est en accord avec les données de la littérature. 9°219-112 En concordance
avec I'étude de Teo et al., la cavité endométriale présentait une dilatation plus importante
en cas de CS (43mm vs 19mm de diameétre antéro-postérieur et 62mm vs 33mm de diamétre
transverse ; p<0,001). *°

Le CS était le plus souvent en hypersignal T2 hétérogéne comme décrit dans la littérature. 9~
92,109-111,113,115,116 | "hétérogénéité tumorale était significativement plus fréquente en cas de
CS que de CE (97,2% vs 38,2% ; p<0,001) de méme que la nécrose tumorale (83,3% vs
24,5% ; p<0,001) dont la proportion était encore plus élevée que dans I'étude de Takeuchi et
al. ou elle était décrite dans 67% des CS. ' L’hémorragie intra-tumorale était
statistiqguement plus fréquente dans les CS (69,7%) par rapport aux CE (13%) ; p<0,001. La
présence de plages hémorragiques est classiquement décrite comme associée aux CS, notre
étude retrouve une prévalence de ce signe plus élevée (69,7%) que dans la littérature ou elle

atteint au maximum 57%. 9192111113 Concernant ces sighes majeurs, la reproductibilité inter

observateur était presque parfaite (k = 1 pour la présence de nécrose, k = 0,95 pour la

présence de plages hémorragiques et k = 0,88 pour I"’hétérogénéité du signal T2). Un vide de
flux (« flow void ») était décrit par Ohguri et al. comme rare mais trés évocateur de CS. Ce
signe était retrouvé dans 4 CS dans notre étude mais également dans 1 CE, ces faibles
effectifs n’ont pas permis de mettre en évidence une différence statistiquement significative
(p=0,15). La morphologie tumorale est assez variable selon les études et les 3 types de
morphologie décrits (exophytique pédiculé, exophytique a base large et invasif) sont
représentés dans des proportions variables. Nos résultats se rapprochent de ceux de
Takeuchi et al. qui retrouvaient 58% de formes exophytiques a base large (61,1% dans notre
étude), 17% exophytiques pédiculés (27,8% dans notre étude) et 25% invasifs (11,1% dans
notre étude). La proportion de CS exophytiques pédiculés était supérieure a celle des CE
(27,8% vs 3,6% ; p<0,001), d’autre part la proportion de CS invasifs était plus faible que celle
des CE invasifs (29,1% vs 11,1%; p<0,001). Cette observation s’associe au caractere

« soufflant » du CS qui repousse et étire le myométre qui s’amincit, alors que le CE est plus

infiltrant. Genever et al. avaient quantifié ce caractére « soufflant » par I'augmentation du
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ratio du diametre antéropostérieur par rapport a I'épaisseur endométriale, le seuil de

détection optimal du CS était fixé a 0,63. 112

Nos résultats ne montrent aucune différence statistiquement significative concernant la
présence ou la nature d’'un épanchement intra cavitaire. Takeuchi et al. ont décrit
I’'accouchement par le col comme un signe évocateur de CS (4/12 patientes sont 33% vs 1/38
CE soit 3%) 1%, ce que nos résultats confirment, bien que ce signe soit assez peu fréquent

(dans notre étude 22,2% des CS vs 0% des CE, p=0,001) (Figure 18).

Figure 18 : CS accouché par le col

18a et b - Séquences sagittale et coronale T2 : volumineuse tumeur hétérogene nécrotique
accouchée par le col

18c — Piéce opératoire (HTAB) en macroscopie en vue antérieure apres section de l'utérus
dans un plan sagittal : volumineuse tumeur remaniée nécrotique avec portion accouchée
par le col (fleche noire)

Selon la plupart des études, le CS présente un rehaussement hétérogéne avec des zones
avides de rehaussement. °° Dans notre étude, des zones présentant un rehaussement
modéré a fort étaient présentes dans 94,3% des CS contre 43,6% des CE (p<0,001). Ce
rehaussement était également statistiquement plus souvent hétérogéne dans les CS que
dans les CE (p<0,001). Ces signes étaient reproductibles entre les 2 observateurs (k = 0,94

pour I'hétérogénéité du rehaussement et k=0,85 pour l'intensité du rehaussement).
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Les courbes de rehaussement étaient plus souvent de type 1 dans le CS (63,2%) alors qu’elles
étaient rares dans le CE (11,1%). Aucune étude sur le type de courbe de rehaussement des
CS n’a été réalisée a ce jour. L'analyse des parametres de perfusion s’appuyait sur I'étude de
Fukunaga et al. qui analysait la différenciation entre cancers de 'endométre de type | et de
type Il (sans CS dans leur cohorte) par I'évaluation semi-quantitive du rehaussement apres
injection dynamique de produit de contraste. 22 Le SIRel correspond a lintensité (en
pourcentage) de rehaussement tumoral par rapport au signal sans injection alors que le WIR
(Wash-In rate) correspond a l'intensité (en pourcentage) de rehaussement par rapport au
signal maximal observé au cours des différents temps d’acquisition. Les valeurs moyennes de
SIRel et WIR étaient concordantes entre notre cohorte de CE et la leur (respectivement SIRel
= 62,6 (DS 34,7) vs 60,8 (DS 41,6) et WIR = 35,5 (DS 14,9) vs 34,3 (DS 14,7)). Notre cohorte de
CS montrait des valeurs statistiguement plus élevées (p=0,01) pour le SIRel moyen et le WIR
par rapport aux CE, respectivement 91,8 (7,7-186,6) vs 62,6 (1,16-124) et 45,5 (7-65) vs 35,8
(1,14-55,4). Dans I'étude de Fukunaga, les seuils optimaux fixés a 58,8 pour le SIRel et a 37
pour le WIR définis a I'aide d’'une courbe ROC étaient associés a une sensibilité de 0,93 et
une spécificité de 0,60. En utilisant les valeurs seuil proposées par Fukunaga, 42/63 (66,7%)
patientes seraient bien classées selon le type histologique (16/18 CS classés dans les types Il
et 26/45 CE classés dans les types 1), soit une sensibilité a 0,89 et une spécificité a 0,58. Ces
résultats sont toutefois a interpréter avec prudence compte tenu des différences de
protocole entre notre étude et celle de Fukunaga (ROI globale sur la Iésion dans notre étude
vs ROl millimétrique au niveau de la zone la plus avide de rehaussement dans I'étude de

Fukunaga) et de I'absence de CS dans leur étude.

En séquence de diffusion, le CS était statistiquement plus en hypersignal que le CE (p=0,03).
Cependant aucune valeur d’ADC n’était statistiquement différente entre les 2 groupes. Ceci
peut possiblement étre rapporté a I'hétérogénéité des techniques et au faible effectif
d’examens comportant une séquence de diffusion dans notre cohorte de CS, pathologie
rare, dont les IRM s’étendent sur un large intervalle de temps (18/06/2004-03/07/2018).
Cette séquence s’est depuis imposée en pratique courante dans le bilan d’extension initial
du cancer de I'endométre pour ses performances dans |’évaluation de I'extension au
myomeétre et au col (Figure 19). 4135 Dans les CS, on observe le plus souvent une

volumineuse tumeur soufflant la cavité utérine responsable d’un amincissement myométrial
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rendant l'analyse de l'extension en profondeur difficile. La séquence de diffusion est
d’autant plus intéressante dans la détermination de I’envahissement myométrial. Il sera
intéressant de réévaluer les performances de I'IRM sur des données d’imagerie plus récentes

incluant de maniére plus systématique la diffusion.

Figure 19 : CS avec rétention hémorragique

19a - Séquence axiale T2 : volumineuse tumeur avec épanchement intra cavitaire. Myometre refoulé
et aminci rendant difficile I'analyse de I'envahissement myométrial.

19b - Séquence axiale T1 FS : hypersignal de I'épanchement traduisant sa nature hémorragique

19c et d — séquences axiales diffusion et cartographie ADC : hypersignal diffusion avec restriction de

'ADC. L’extension au myomeétre >50% est de caractérisation plus facile sur cette séquence

comparativement aux séquences T2 et T1 injectée (fleche blanche 19c et fleche noire 19d).
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Dans les 13 cas de CS ou I'histologie préopératoire était erronée, I'IRM présentait un aspect
typique de CS dans 11 cas (84,6%) en rapport avec une volumineuse tumeur (taille moyenne
81 x 56 x 49mm) en hyper signal T2 hétérogéne et nécrotique. Des plages hémorragiques
étaient retrouvées dans 7 cas (53,8%). Dans les 2 autres cas, il s’agissait de petites tumeurs
(taille moyenne 38 x 23 x 16mm), exophytiques a base large, sans plage nécrotique ou
hémorragique. Sur ces 2 cas, un seul était injecté, il présentait un rehaussement supérieur
au myometre et hétérogene. Néanmoins, la seule présence de ce signe, également observé
dans 20% des CE, est insuffisante pour suspecter un CS. Dans les 6/13 cas injectés avec
perfusion dynamique, tous présentaient un rehaussement hétérogene et d’intensité
supérieure ou égale au myometre et I'analyse semi-quantitative retrouvait des valeurs de
SIRel (moyenne a 111,4 ; 58,8-186,7) et de WIR (50,7 ; 37,0-65,1) supérieures ou égale aux

seuils fixés par Fukunaga et al. pour la différenciation Type I-Type Il

A ce jour la classification FIGO des CS est identique a celle des CE.*> Dans notre étude, les
stades FIGO et I’extension tumorale des CS était plus avancée que les CE (p=0,002). Dans les
2 groupes il existait une majorité de stade précoces (56% des CS et 67,2% des CE). La
différenciation entre CS et CE est d’autant plus importante que le stade de la maladie est
précoce car le pronostic et le traitement different entre les 2 groupes, notamment

concernant le curage ganglionnaire. 84

Concernant le stade FIGO IRM, |'accord inter observateur était fort (k=0,73) mais modéré
entre chaque observateur et le stade FIGO clinique (k=0,49 pour L1 et k=0,52 pour L2). Les
erreurs portaient essentiellement sur les stades IA-IB et sur l'atteinte ganglionnaire. La
sensibilité de I'IRM dans la détection de I'atteinte ganglionnaire était médiocre (0,58)
discréetement supérieure a celle retrouvée dans les études de la littérature 0,44 et 0,45.
136,137

Les métastases pulmonaires et la carcinose péritonéale étaient rares, mais seulement
observées dans le groupe des CS. Les effectifs étaient trop faibles pour mettre en évidence
une différence statistiquement significative (p=0,3). Bien que d’interprétation difficile

compte tenu des faibles effectifs, ce résultat est en accord avec les données de la littérature.
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Le pronostic des CS était significativement moins bon que celui des CE (p<0,001). La survie
globale, la survie spécifique et la survie sans récidive étaient nettement plus faibles dans le
groupe des CS. La survie a 5 ans (49,2%) était plus élevée que dans la littérature ou elle est
reconnue inférieure a 30% a 5 ans. 8 Néanmoins, dans une étude de 2016, le pronostic du
CS était proche de celui observé dans notre étude avec une survie a 5 ans de 45%. 138

Notre étude constitue la deuxieme plus grande cohorte publiée a ce jour de CS étudiés par
IRM (36 CS vs 51 CS dans I’étude de Bharwani). Il s’agit toutefois de la plus grande cohorte
d’imageries injectées et d’imageries de diffusion concernant le CS. Les autres études

concernent des effectifs limités, entre 2 et 17 patientes. 9092111115

Notre étude présente plusieurs limites. Compte tenu de la rareté du diagnostic, le recueil
des CS était rétrospectif, étendu sur une période de 14 ans incluant des IRM réalisées dans
différents centres, sur des machines différentes avec des protocoles hétérogénes. En
conséquence, les données quantitatives notamment concernant I'’ADC sont peu
contributives compte tenu de I'hétérogénéité technique entre les examens. Le caractére
multicentrique de notre étude présente néanmoins |'avantage de se rapprocher de la
pratique courante et de mettre en évidence des caractéristiques qui sont reproductibles
quelle que soit la machine utilisée. Concernant les données d’analyse semi-quantitative de la
perfusion, les données relatives (SIRel et WIR) s’affranchissent des valeurs absolues de
rehaussement qui peuvent varier entre les machines. Dans notre étude, seuls les CE pour
lesquels une IRM était réalisée a l'institut Curie étaient inclus afin d’obtenir une cohorte de
CE plus homogene. Ceci peut induire un biais de sélection car nos 2 groupes ne sont pas
comparables concernant le lieu de réalisation de I'IRM (14/36(38,9%) IRM réalisées a

Iinstitut Curie pour les CS contre 55/55 (100%) pour les CE).

Nous avons choisi de réaliser une double lecture pour certains critéres que nous avons jugés
peu reproductibles. Ainsi, le caractéere morphologiquement suspect d’'un ganglion basé sur
son aspect et son signal était rapporté par les 2 lecteurs alors que le critere adénomégalie
(petit axe > 10mm) était seulement rapporté par L1 car considéré comme plus reproductible.
Enfin 2 patientes atteintes de CS n‘ont pas été opérées. L’'histologie était seulement
disponible a partir de la biopsie préopératoire. Les études concernant les performances de

I’histologie préopératoire montrent une faible sensibilité mais une bonne VPP pour le CS,
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raison pour laquelle nous avons choisi d’inclure ces patientes dans le groupe CS en I'absence

de piéce opératoire. 103

L'imagerie médicale computationnelle, aussi appelée radiomique, se définit par I'analyse
informatique de I'imagerie avec extraction de données quantitatives complexes. Certaines
caractéristiques tissulaires texturales sont d’analyse trop subtile pour un ceil humain mais
peuvent étre détectées par une analyse informatisée. L’analyse de texture permet d’évaluer
I'intensité des niveaux de gris, la position des voxels et leur organisation. 13° Une étude
réalisée en 2017 évaluait I'association entre I'analyse texturale des cancers de I'endomeétre
en IRM et certains facteurs pronostiques (invasion myométriale, invasion lymphovasculaire
et grade tumoral). Les performances des données de radiomique étaient comparées a
I'analyse de I'image par 3 radiologues indépendants spécialisés en imagerie du pelvis. Les
performances de l|’‘analyse texturales étaient élevées, sans différence statistiqguement
significative par rapport a I'analyse qualitative par les radiologues experts. 14° ’apport de ces
techniques permet d’espérer le développement de nouveaux biomarqueurs pronostiques
qui pourraient étre utiles a une meilleure planification thérapeutique, adaptée au risque de

chaque patiente.
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Conclusion

Le CS est une tumeur endométriale mixte (carcinomateuse et sarcomateuse) rare dont le
pronostic est trés sombre. Le diagnostic préopératoire du CS pouvant étre pris a défaut par
les prélevements histologiques (curetage et biopsie), la recherche de caractéristiques IRM
permettrait, en cas de suspicion diagnostique de CS, d’orienter la chirurgie, notamment pour
les stades précoces pour lesquels un curage pelvien et lombo-aortique ainsi qu’une

omentectomie sont indiqués.

Les éléments morphologiques devant faire suspecter un CS sont la présence d’une
volumineuse masse (82mm de hauteur moyenne pour les CS vs 38mm pour les CE) en
hypersignal T2 hétérogene, nécrotico-hémorragique, responsable d’une dilatation de la
cavité (43mm d’épaisseur moyenne pour les CS vs 19mm pour les CE) et possiblement
accouchée par le col.

Le protocole doit comporter une séquence injectée avec perfusion dynamique pour mettre
en évidence des plages de rehaussement supérieures ou égales au myomeétre ainsi qu’un
rehaussement hétérogéne qui sont évocateurs du diagnostic. En analyse semi-quantitative
de la perfusion, des valeurs de SIRel > 58,8 et WIR > 37 permettaient la distinction entre CS

et CE avec une sensibilité de 0,89 et une spécificité de 0,58.

L'avenement de la radiomique offre des perspectives intéressantes dans la caractérisation
des lésions. Compte tenu des différences d’aspect entre CS et CE, la détermination de profil
texturaux spécifiques a chaque histologie pourrait accroitre les performances diagnostiques

de I'IRM.
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Annexes

Al : Compte-Rendu type de I'IRM dans le cancer de I’endomeétre selon la Société Frangaise

de Radiologie (SFR)

Groupe Imagerie CAncérologique de la SFR

BILAN LOCO-REGIONAL INITIAL DES PRINCIPAUX CANCERS : Comptes rendus type

[CANCER DE L’ENDOMETRE

Version 1 — Janvier 2008 .

IRM
Cancer de 'Endométre
Bilan initial locorégional

Sophie TAIEB (Radiologue)
Fabrice NARDUCCI (Chirurgien)
Philippe NICKERS (Radiothérapeute)
Anne LESOIN (Oncologue)

SFOG : Société Frangaise d’Oncologie Gynécologique

Nom, coordonnées et spécialité du correspondant

Renseignements Cliniques & Indication

=+ Bilan d'extension d'un cancer de 'endoméire histologiguement prouve

+ Type histologique et grade lésionnel si connu

Technigque

+ SE pondération T2. SANS FAT-SAT, Haute résolution, Matrice = 400, épaisseur
de coupes 4-5 mm
® Incidence Sagittale & I'axe du bassin.

o Limites de champs : Symphyse pubienne en bas, L4 en haut, Plan
musculaire de la paroi abdominale en avant, Bord postérieur du
sacrum en arriére, bifurcation iliaque externe/hypogastrique
latéralement

® Incidence Coronale a 'axe du bassin.

o Limites de champs : 1 cm sous le plan des releveurs de I'anus en bas,
Pédicules rénaux en haut, Bord antérieur du sacrum en arriére,
Bifurcation iliaque commune en avant, crétes iliaques latéralement

= Incidence Axiale & I'axe du bassin.

o Limites de champs : Symphyse pubienne en bas, Promontoire en
haut, Plan musculaire de la paroi abdominale en avant, Bord
postérieur du sacrum en arriere, Bords latéraux externes des toits des
cotyles en dehors

+ Pour I'&tude ganglionnaire
= Séguence fast turbo spin écho
= du promontoire & la veine rénale gauche
+ Pour I'étude de l'interface Endométre/Myométre :
= soit séquence en écho de gradient avec injection dynamique de contraste :
o Matrice > 256, 6 séquences toutes les 30 secondes avec injection
entre la premiére et la deuxiéme séquence dans plan perpendiculaire
a l'interface myométre — endométre.
= soit séquence 3D graisse saturée avec injection dynamique de contraste
o Matrice = 300, 6 séquences toutes les 60 secondes avec injection
entre la premiére et la deuxiéme séquence dans plan perpendiculaire
a l'interface myometre-endométre
+ Déroulement de 'examen : satisfaisant ou non

Groupe Imagerie CAncérologique de la SFR

EILAN LOCO-REGIONAL INITIAL DES PRINCIPAUX CANCERS : Comptes rendus type

Type de machine : ......, Mise en service : _..__.
Type d'archivage . ......
Support :
- films seuls (nombre — valeur moyennage des coupes),
- films (planche sélectionnée et CD),
- CD,
- PACS

N° d'agrément © ...

Résultats
+ Dans l'ordre des facteurs pronostiques de la classification FIGO, en tournant
autour de la tumeur. Il 0y a pas lieu de décrire le signal tumoral en dehors de
prises de contraste atypiques ou de plages de nécrose & bords nets aprés
injection pouvant faire suspecter une composanie sarcomateuse.
Donner les 3 dimensions de l'utérus en insistant sur le diamétre transverse
(possibilité de chirurgie par voie basse)
Préciser la localisation tumorale - fond utérin, corne, isthme
Extension tumorale au myométre : < ou > A 50% de I'épaisseur du myométre,
voire extension a la séreuse myométriale
Extension au stroma cervical
Extension exira utérine
= tourner autour de la tumeur : paramétres, vessie, rectum, ovaires, péritoine
Extension ganglionnaire
= Pelvienne

o Préciser Ia localisation

« par rapport a la bifurcation iliaque externe-hypogastrique
« et par rapport aux plans vasculaires iliaques externes : pré
artérigl, entre artére et veine ou sous veineux

= Lombo-aortique.

o (Préciser sila veine rénale gauche est pré ou rétro-aortique)
+ Autres Iésions mineures de découverte fortuite et variantes congénitales

+ o+ 4+

Comparaison avec 'examen antérieur - ...

-+ ou Ahsence de documents antérieurs

Synthése et Conclusion

+ Regrouper les éléments décisionnels positifs. (Il n'y a pas d'utilite a donner
un score FIGO : la classification FIGO des cancers de 'endométre est une
classification post-chirurgicale)

= Diametre transverse de I'utérus
= Extension au myométre, et éventuellement extra utérine
= Extension ganglionnaire pelvienne ou Lombo-Aortique

+ Exemple de conclusion :
« Plus grand diamétre transverse de l'utérus: 7,5 cm. Lésion du fond utérin,
étendue & la partie supérieure de listhme, respectant le stroma cervical
L'extension au myométre est inférieure a 50%. Pas d'adénomégalie pelvienne
ou lombo-aortique»

Nom (en entier) du radiologue :
Relecture par :
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A2 : Bilan initial des cancers de ’endometre selon les recommandations de I'Institut Curie

(2012)

Cancer de I'endomeétre

Bilan initial

Diagnostic

Biopsie endométriale
Hysteroscopie-curetage

l

Bilan préthérapeutique

RH sur biopsie

IRM abdominopelvienne
TDM TAP +/- TEP-Scan = Stade Il
Marqueurs: CA125, sérotheque

!

Classification FIGO
radiologique

| Nouvelle classification
mai 2009

}

Classification selon
le type histologique

| )

Type 1 (80%) Type 2 (20%)
Endométrioide Séreux, papillaire ou a
Grade1,2 cellules claires,
carcinosarcome

Endométrioide Grade3
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TITRE : DIAGNOSTIC PREOPERATOIRE DES CARCINOSARCOMES DE L'ENDOMETRE GRACE A L'IRM

RESUME :

Objectif : Décrire les caractéristiques des carcinosarcomes endométriaux (CS) en IRM en séquences
dynamiques injectées et de diffusion en comparaison aux carcinomes endométrioides (CE).

Matériels & Méthodes : Etude rétrospective issue de la base histopathologique de I'Institut Curie. De 2003 a
2018, les patientes atteintes de CS et de CE avec IRM préopératoire étaient incluses. Les données
morphologiques, perfusionnelles (rehaussement maximal relatif (SIRel) et taux de lavage (WIR)) et de diffusion
étaient recueillies. L'hétérogénéité T2, la nécrose, ’hémorragie, I'intensité et I’'hétérogénéité du
rehaussement étaient recueilles par 2 lecteurs indépendants. L’accord inter observateur était calculé (k de
Cohen).

Résultats : 91 patientes (36 CS et 55 CE) étaient incluses. La taille des CS était supérieure a celle des CE (82mm
vs 38mm ; p<0,001) de méme que la dilatation cavitaire (43mm vs 19mm ; p<0,001). Par rapport aux CE, les CS
étaient plus souvent de signal T2 hétérogene (97% vs 38% ; p<0,001 ; k=0,88), nécrotiques (70% vs 13% ;
p<0,001 ; k=1) et hémorragiques (83% vs 25% ; p<0,001 ; k=0,95), se rehaussant de fagon supérieure ou égale
au myometre (94% vs 44% ; p<0,001 ; k=0,85) et hétérogene (97% vs 55% ; p<0,001 ; k=0,94). Les SIRel et WIR
étaient plus élevées dans les CS que dans les CE (92% vs 63% et 46% vs 36% ; p=0,01). Plus de CS étaient en
hypersignal diffusion par rapport aux CE (100% vs 65% ; p=0,02) sans différence significative pour les chiffres
d’ADC.

Conclusion : Une volumineuse masse endométriale nécrotico-hémorragique se rehaussant de fagon
supérieure ou égale au myometre en IRM doit faire suspecter un CS.

Mots clés : Carcinosarcome, MMMT, endomeétre, IRM

TITLE: PREOPERATIVE DIAGNOSIS OF CARCIOSARCOMA WITH MRI

ABSTRACT:

Objective: To describe MRI characteristics of endometrial carcinosarcoma (CS) including enhanced and
diffusion sequences, in comparison with endometrioid carcinoma (EC).

Materials & Methods: Retrospective study from Curie Institute histopathologic database. From 2003 to 2018,
patients with CS or EC who had preoperative MRI were included. Morphological, perfusion (maximum relative
enhancement (SIRel) and wash-in rate (WIR)) and diffusion weighted data were analyzed. T2 signal
heterogeneity, necrosis, hemorrhage, intensity and heterogeneity of enhancement were recorded by two
radiologists. Inter-reader agreement was calculated using Cohen k statistics.

Results: 91 patients (36 CS and 55 EC) were included. CS size was greater than EC (82mm vs 38mm; p<0,001)
as for cavity dilatation (43mm vs 19mm ; p<0,001). In comparison with EC, CS were more often heterogenous
in T2 weighted (97% vs 38%; p<0,001 ; k=0,88), necrotic (70% vs 13% ; p<0,001 ; k=1) hemorrhagic (83% vs
25% ; p<0,001 ; k=0,95). CS enhanced more often greater or equally to myometrium (94% vs 44%; p<0,001 ;
k=0,85) and heterogeneously (97% vs 55% ; p<0,001 ; k=0,94) in comparison with EC. SIRel and WIR were
greater in CS than in EC (92% vs 63% et 46% vs 36% ; p=0,01). CS were more often in hypersignal diffusion in
comparison with EC (100% vs 65%; p=0,02) but no statistical difference was found about ADC values.
Conclusion: A bulky endometrial mass, necrotic and hemorrhagic, enhancing greater or equally to
myometrium suggest the diagnosis of CS.

Keywords: Carcinosarcoma, MMMT, endometrium, MRI
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