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INTRODUCTION



INTRODUCTION
Les tumeurs stromales endométriales dans leurefdmien différenciée sont des

tumeurs composées de cellules qui ressemblent ellites du stroma endométrial en
phase proliférative. Ces proliférations comporteet nombreux vaisseaux de type
artériole spiralée avec disposition concentriquse dellules autour de ces structures
vasculaires de taille réguliere et assez réguliergrdispersées (1).

Les tumeurs stromales de l'endomeétre sont des wemeweérines rares
développées a partir du chorion cytogene. Les tusnstromales de I'endomeétre
constituent environ 0,2% de toutes les tumeursgnesi de I'utérus. Elles constituent la
deuxieme tumeur mésenchymateuse la plus fréquentgvaau de l'utérus apres le
léiomyome. Elles sont plus fréquentes chez les fesnte race noire (2).

En 2004, un cas malgache de sarcome stromal deyrede a été rapporté.
Cependant, aucune étude de série concernant lesutsirdu stroma endométrial n’'a

encore été réalisée a Madagascar jusqu’a ce jour.

La découverte de six cas diagnostiqués a I'Urati@élinique de Formation et de
Recherche (UPFR) Anatomie et Cytologie Pathologiquii Centre Hospitalier
Universitaire d’Antananarivo Joseph Ravoahangy Aamévalona (CHUA/JRA) a
fortement suscité notre intérét a effectuer cdtide® Nous nous sommes fixés comme
objectif général d'analyser le profil anatomo-ajné des tumeurs du stroma
endométrial et comme objectifs spécifiques de reppaes cas et de faire une revue de
la littérature.

Apres l'introduction, ce travail comprendra troerfes :

- La premiére partie sera consacrée aux rappels.
- La deuxieme partie décrira notre étude.
- La troisieme partie sera réservée a la discussioviesd’'une breve

conclusion.



PREMIERE PARTIE : RAPPELS



| — Rappels
[.1 - Anatomie de l'utérus (3, 4)

L'utérus est un organe musculaire creux destinéo@dtenir I'ceuf fécondeée

pendant son développement jusqu’a I'accouchement.

Il se trouve dans la cavité pelvienne, entre lasieesn avant et le rectum en
arriere. L'utérus comprend deux parties: le corpieecol utérin séparés par un petit
étranglement appelé isthme (figure 1).

La cavité utérine mesure 55 mm en moyenne cheallipare et 65 mm pour la
multipare. Elle se continue latéralement avec dles\pes par les ostiums utérins et en

bas, avec le vagin par l'orifice cervical.

.2 - Embryologie : Formation des voies génitalegfinines

L'appareil génital humain est indifférencié jusgua sixieme semaine du
développement embryonnaire. Ensuite, les ébauammanes mises en place dans les
premiers stades de I'embryogenése se différenerenbnstituant les gonades, les voies

génitales et les organes génitaux externes caisdmjaes de chague sexe.

Pendant la période indifférenciée, les voies giastae forment a partir de deux

grands canaux :

- Les canaux de Wolff qui jouent un réle primordiahd la formation des
voies génitales masculines
- Les canaux de Miller pour celles des voies gésit@minines
Les canaux de Miiller fusionnent vers la partie rief@e pour constituer un
canal unique s’adossant a la paroi postérieurenis siro-génital (figure 2). Puis, il y a

formation de la plaque vaginale (figure 3) suiveesa canalisation (figure 4).

La différenciation des voies génitales dans le $émsnin commence vers la

huitieme semaine de gestation. Le canal de Walffagse dans sa presque totalité.

L’'utérus a pour origine la fusion de la portion dale des 2 canaux de Muller
qui s’effectue lors de la 7eme semaine de gestafies canaux sont aussi a l'origine

des trompes utérines, du col de I'utérus et dg Bapérieur du vagin.



Au niveau de la jonction entre le vagin et le sinue-génital subsiste une

membrane qui est 'hymen.

A partir de la vingtieme semaine de gestation,d@metre est composé d’une
couche cellulaire, supportée par une épaisse calekroma fibroblastique.

Au-dela de la vingtiéme semaine gestationnellgithé&lium de surface forme
des structures glandulaires qui s’étendent audsemuscle utérin.

A la naissance, I'utérus mesure environ 4 cm dg,lbessentiel étant formé par

le col.

1.3 - Histologie
Du point de vue histologique, la paroi utérine coempl une muqueuse, une

musculeuse et une séreuse.
- [.3.1 - Endométre

La muqueuse du corps utérin appelée endométreoaseé d'un épithélium
prismatique simple comportant deux types cellusaire

- Les cellules sécrétantes pour la sécrétion de gmoe

- Les cellules ciliées

Elle est également formée d’'un chorion cytogeneesgti un tissu conjonctif
riche en cellules et pauvre en fibres contenantgiesdes en tube droit ou contourné
selon la phase du cycle : les glandes utérines.

L’endomeétre subit des variations cycliques impadarsous la dépendance des
hormones ovariennes. Mais ces modifications neaxment pas tout I'endomeétre ; c’est
pourquoi on divise la muqueuse en deux zones :

- La zone fonctionnelle : on y observe de profondedifitations au cours
du cycle avec deux phases principales que sontdif§pation et la
sécrétion

- La zone résiduelle ou couche de réserve : elleigersaprés la

menstruation et est le siege de peu de modificatiguliques.
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Figure 1 : Anatomie de I'appareil génital féminin.

Source : Lecomte (4)



Figure 2 : Fusion des canaux de Miiller et formatiordes bulbes sino-vaginaux.

1. Canal de Miller ; 2. Fusion des canaux de Miuller 3. Formation des bulbes

sino-vaginaux ; 4. Sinus urogeénital ; 5. Bourgeonalla glande vestibulaire.

Source : Barriére (5)

Figure 3 : Formation de la plague vaginale
1. Utérus ; 2. Bulbes sino-vaginaux fusionnés : pjae vaginale ; 3. glande
vestibulaire de Bartholin ; 4. Sinus urogénital.

Source : Barriére (5)



Figure 4: Canalisation de la plaque vaginale
1. Canalisation de la plaque vaginale.

Source : Barriére (5)

i
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Figure 5 : Etape finale de la formation des voiesanitales femelles

1. Utérus; 2. Col de l'utérus ; 3. Vagin ; 4. Hymen 5. Vestibule.

Source : Barriére (5)



[.3.1.1 - Endomeétre corporéal
Son épaisseur va de 0,5 a 5 mm suivant le stadwyae. Il est tapissé par un

épithélium cylindrique simple comportant deux typescellules :

- Les cellules ciliées
- Les cellules sécrétrices
L’épithélium s’invagine dans le chorion pour fonmaes glandes tubuleuses
ramifiées. Le chorion cytogéene est fait de cellutelguliéres, étoilées, associées a des
cellules inflammatoires. Il contient un abondantténial amorphe intercellulaire ainsi

que des artérioles spiralées dans sa partie prefond

Pendant la période d’activité génitale, I'endomésigbit des modifications
morphologiques cycliques sous I'action des cestregyende la progestérone.

En considérant un cycle menstruel de 28 jours,istimdue 3 phases (figure 6) :

- La phase menstruelle allant du premier au quatrieore
- La phase proliférative s’étendant du cinquieme @ata@yzieme jour
- La phase sécrétoire qui va du quinziéme au vingignoe jour

[.3.1.1.1 - Phase menstruelle

La menstruation correspond a un écoulement de s$acgagulable avec
élimination de mucus, d’eau, de débris endométriauxle prostaglandines. Elle est
secondaire a une diminution brutale des taux sasgig progestérone et d’cestrogenes.
Il s’ensuit une libération de PGF 2 alpha respblesde vasoconstriction et d'un arrét

du flux sanguin. L’endometre se nécrose et se dasqu
1.3.1.1.2 - Phase proliférative ou folliculaire

La couche basale de I'endometre prolifere et redaesl’épithélium et les
glandes sus-jacentes. Cette phase est sous llicHudes cestrogenes et correspond au
développement des follicules.

On observe des mitoses dans les cellules glandsilaircelles du chorion et elles

sont responsables de 'augmentation en épaissdignde@metre.



Les glandes sont rectilignes et des enclaves deogine commencent a
apparaitre dans la région infranucléaire des edllul

l. 3.1.1.3 - Phase sécrétoire ou lutéinique

Elle correspond a la période fonctionnelle du cqggume et a la production de
progestérone. L'endométre s’hypertrophie et pagiratre 4 a 6 mm d’épaisseur. Les
glandes endométriales deviennent tortueuses, leurséres sont dilatées par la
sécrétion qui s’y accumule. On observe un cedemehdwion avec apparition de
cellules réticulaires, gonflées, au cytoplasmer al@nfermant du glycogene. C’est la
pré-décidualisation.

L'épaisseur maximale est atteinte au vingt et upigour. Les artéres spiralées
gagnent la partie superficielle de 'endometre.

Vers la fin du cycle, la couche fonctionnelle présedeux régions différentes :

- Une région compacte superficielle ou se trouvedketrectiligne des
glandes.

- Une région spongieuse, plus épaisse, en contactlawuche basale de
'endometre ou les glandes présentent un aspecttnétourné (formant

la dentelle utérine) avec cedeme du chorion.

[.3.1.2 - Endométre de l'isthme
Il est peu épais et comporte tres peu de glandesmodifications dles au cycle

menstruel sont discretes et le chorion est dense.

- 1.3.2 - Myometre

Il forme la tunique la plus épaisse de I'utérusedt constitué de faisceaux de
fibres musculaires lisses disposés en 4 couchetentfations variables. Les couches
interne et externe sont disposées longitudinalement

Les fibres musculaires augmentent de taille et dembme au cours de la
grossesse. L'innervation est assurée par des fibmrgeuses adrénergiques qui
provoguent la libération de PGF & (Prostaglandine F 2 alpha), responsable de la
contraction des cellules musculaires du corps rutétidu relachement de celles de

I'isthme.



- 1.3.3 - Séreuse ou périmétre

Elle appartient au péritoine sauf aux endroits'otétus est en contact avec la
vessie (en avant) et le rectum (vers l'arriere).
Il - Les tumeurs du corps utérin

II.1 - Classification des pathologies tumorales daorps utérin
Selon 'OMS, on classe les tumeurs du corps ugrisept grands groupes (2):

- Les tumeurs épithéliales

- Les tumeurs mésenchymateuses

- Les tumeurs épithéliales et mésenchymateuses mixtes
- Les maladies gestationnelles trophoblastiques

- Les tumeurs hématopoiétiques et lymphoides

- Les tumeurs secondaires

- Diverses tumeurs

- [1.1.1 - Tumeurs épithéliales

[1.1.1.1 - Hyperplasie endométriale
- Hyperplasie sans atypie
o Simple ou hyperplasie glandulo-kystique
o Complexe ou hyperplasie adénomateuse
- Hyperplasie avec atypie
o Simple ou hyperplasie adénomateuse atypique
o Complexe ou hyperplasie adénomateuse atypique, rigsess

séveres, carcinome in situ
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Cycle utérin
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Figure 6 : Cycle ovarien et cycle utérin en phasenale. Gartner (6)
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[1.1.1.2 - Carcinomes endométriaux
Adénocarcinome endométrioide
Adénocarcinome mucineux
Adénocarcinome séreux
Adénocarcinome a cellules claires
Adénocarcinome a cellules mixtes
Carcinome épidermoide
Carcinome a cellules transitionnelles
Carcinome a petites cellules
Carcinome indifférencié

Autres

[1.1.2 - Tumeurs mésenchymateuses

[1.1.2.1 - Tumeurs du muscle lisse
Léiomyosarcome

o Variante épithélioide
o Variante myxoide
Tumeur du muscle lisse a potentiel malin incertain
Léiomyome
o Variantes histologiques :
» Léiomyome cellulaire
» Léiomyome vasculaire
* Léiomyome a cellules bizarres
* Léiomyome épithélioide
* Léiomyome myxoide
* Léiomyome atypique
» Lipoléiomyome
o Variantes selon le mode de croissance de la tumeur
* Léiomyomatose diffuse
* Léiomyome disséquant
e Léiomyomatose intraveineuse

* Léiomyome métastasiant
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[1.1.2.2 - Tumeurs du stroma endométrial
Nodule du stroma endométrial (NSE)
Sarcome stromal endomeétrial de bas grade (SSEsigrade)

Sarcome stromal de haut grade (SSE de haut grade)
[1.1.3 - Tumeurs mixtes épithéliales et mésenchyneuses

Carcinosarcome ou tumeur millerienne mixte ou Dpare
métaplasique
Adénosarcome
Carcinofibrome
Adénofibrome
Adénomyome

[1.1.4 - Maladies trophoblastiques gestationnelles

Tumeurs trophoblastiques
o Choriocarcinome
o Tumeur trophoblastique de siege placentaire
o Tumeur trophoblastique épithélioide
Grossesses molaires
o Moale hydatiforme complete
0 Moadle hydatiforme partielle
o Moale invasive
0

Méle hydatiforme métastatique
[1.1.5 - Tumeurs hématopoiétiques et lymphoides

Lymphome

Leucémie
- [1.1.6 - Tumeurs diverses

Tumeurs sex cord-like
Tumeurs neuroectodermique
Paragangliome mélanocytique

Tumeurs de type germinale
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- [1.1.7 - Tumeurs secondaires ou métastases

1.2 - Quelques notions sur les tumeurs du stromarglométrial
[1.2.1 - Epidémiologie

Les tumeurs stromales de I'endométre constituentelaxieme tumeur la plus
fréquente parmi les tumeurs mésenchymateuses (2).

Toutefois, elles représentent moins de 10% des¢erble des tumeurs utérines.
L'incidence annuelle dans le monde est de 1 a 2ngéon de femmes (2).

Comparé a dautres tumeurs malignes, les tumeurstchma endomeétrial
affectent des femmes jeunes et 'dge moyen esPde5B ans. Dix a 25 % des femmes
affectées sont en préménopause (7).

D'une fagon générale, le sarcome stromal endonmétearésente 0,2% des
cancers uteérins, les deux tiers sont de bas gtdddiers restant de haut grade.

A Madagascar, on note I'absence d’étude épidémimlegeffectuée concernant
les tumeurs du stroma endomeétrial.

11.2.2 - Facteurs de risque

Les principaux facteurs de risque des tumeurs chmst endométrial sont les
mémes que ceux des carcinomes endométriaux, c’'dse d’hyperoestrogénie et les
facteurs génétiques. Deux a onze pourcent desnpzdig@résentent un syndrome de
Lynch.

Concernant I'hyperoestrogénie, les facteurs deiestes cancers de I'endometre
sont I'obésité (RR = 3 a 10), la nulliparité (RR2=a 5), une ménopause tardive et/ou
une puberté précoce (RR = 2,4), le diabéte etloypértension artérielle (RR = 2,7) et
la prise de tamoxiféne (RR = 2,2).

Par ailleurs, I’hormonothérapie contraceptive pardestroprogestatifs combinés
semble avoir un effet protecteur (RR a 0,4 - 01@) (

La pathogenése des tumeurs stromales de I'endomé@tneure inconnue mais
I'exposition au tamoxiféne et a I'cestrogene nontraralancée par de la progestérone a
été impliqué dans certains cas (4) (8).
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11.2.3 - Clinique des tumeurs du stroma endométrial
Dans 90% des cas, le motif de consultation estroégorragie (9, 10). Elle est
classiqguement spontanée, indolore et peu abordtamttéeur survenue chez une femme en péri-

meénopause ou a fortiori ménopauseée doit fairetagi@chercher une cause organique.

Les douleurs pelviennes sont plus rares. Ellessstype de pesanteur accompagnées par
des troubles urinaires ou rectaux. Ce sont desssigndifs et généralement révélateurs d’'une

forme évoluée.

Les leucorrhées ou une pyométrie sont raremeidesomais indiquent la réalisation
d'investigations prudentes. Exceptionnellementlidgnostic est porté sur des frottis cervico-

vaginaux de dépistage ou révélé par une métastase.
L'augmentation de taille de l'utérus est assezhelbe.
A linterrogatoire, il faut s'enquérir des éventutgcteurs de risque qui sont:

- l'obésité

- la puberté précoce

- la ménopause tardive

- le traitement hormonal substitutif de la ménopause
- la contraception orale séquentielle

- la nulliparité et l'infertilité

- I'hérédité

L'examen physique est réalisé sur une table gyogicpie, vessie et rectum vides.

L'examen au spéculum montre un col sain, sauf pEsistades Il avec extension

cervicale. Les saignements sont issus de la cagiiae.

Le toucher vaginal retrouve un utérus globuleuxy etsensible. Plus rarement, 'utérus
est petit et mobile. Le toucher rectal exploreolEmmetres. La découverte d’'une lésion associée

(fibromyome utérin, tumeur annexielle) ne doit faére éliminer le diagnostic.

On évalue également I'état général de la patigaiidg, pression artérielle, état cardio-
vasculaire et métabolique). L'exploration des amgesglionnaires, la palpation du foie, la

recherche d’'une ascite et 'examen mammaire sstéragtiques.
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I1.2.4 - Examens paracliniques des tumeurs stromasede I'endométre

11.2.4.1- Imagerie
11.2.4.1.1 - Hystéroscopie
Elle est programmée sous anesthésie générale &ssodier un curetage
biopsique (11). Elle visualise une tumeur bourgemt® polypoide ou papillaire
habituellement localisée, située au niveau d’ure,fa’une corne ou du fond uteérin,
atteignant ou non l'orifice interne du col (12)pkut s’agir quelques fois d’'une Iésion
ulcérée, infiltrant la paroi. La pratique de I'h§iscopie n‘augmente pas le risque de
reflux tubaire et de diffusion métastatique celh@antrapéritonéale (13, 14).
11.2.4.1.2 - Hystérographie
Elle n'est pratiguement plus d’actualité. Elle peabntrer une cavité utérine
agrandie et surtout des signes directs : irrégéldacalisée du fond ou d'un bord,
lacune irréguliere du fond ou d’'une corne, polyp&ai-cavitaire mais aux contours
grignotés, au maximum, un aspect hétérogene diftmute la cavité. Cet examen ne
permet pas d’évaluer I'extension myomeétriale (15).
11.2.4.1.3 - Echographie pelvienne
Elle est faite par voie abdominale et vaginale.e Bihet en évidence une
hypertrophie endométriale (épaisseur de la mugquelseim) (16). Cet examen permet
d’estimer la pénétration myométriale et de vérifimtégrité des annexes. Par ailleurs,
les index de pulsatilité des arteres utérines gpleéo couleur couplée a I'’échographie
chutent en cas de cancer. La cartographie en doppkeur montre une vascularisation
anormale au niveau du cancer.
11.2.4.1.4 - Hystérosonographie
Elle complete éventuellement I'exploration échobgigpe de I'appareil génital
féminin (17). Afin d’optimiser au mieux la sensit®l de cette technique, il est
recommandé de réaliser celle-ci en période fobical(18).
11.2.4.1.5 - IRM
Elle permet la réalisation d'un bilan d’extensimcorégionale (pénétration du
myometre, envahissement ganglionnaire, extensiorvicede (19). En IRM, la
disparition de la zone jonctionnelle est prédictd/an envahissement du myometre

(20). Le bilan d’extension locorégionale est réapar I''RM du pelvis qui est 'examen
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de référence. L'IRM de diffusion optimise la déitat des Iésions tumorales utérines de
petite taille.
11.2.4.1.6 - Scanner

Il ne présente a priori aucun intérét en préseesaménométrorragies (21).

11.2.4.2 - Biologie
Le dosage du CA 125 a montré un intérét dans leme® avancées. Une

élévation du CA125 est corrélée a la présenceaisations extra-utérines (22).

11.2.4.3 - Cytologie endométriale
Elle présente une rentabilité tres faible et n&gtiellement plus employée. La
confirmation histologique est obtenue par la biegsendometre effectuée a la canule
de Novak ou a la pipelle de Cornier. Si cellest mégative, une hystéroscopie avec

curetage biopsique devra étre programmee.

11.2.4.4 - Examen anatomo-pathologique

Il confirme le diagnostic de tumeur stromale émtiométre.

[1.2.5 -Traitement

Pour le stade | de FIGO, le traitement débute par aolpohystérectomie avec
annexectomie bilatérale associée a une lymphad#next Une curiethérapie vaginale
délivrant 20Gy est effectuée 6 a 8 semaines phds tdne radiothérapie externe (45Gy
sur le pelvis et les aires ganglionnaires pelvisrgtelombo-aortiques) est indiquée en
cas d’atteinte ganglionnaire ou d’envahissemenasiegmt le tiers interne du myometre.

En ce qui concerne le stade Il de FIGO, I'extensiarcol aggrave le risque de
récidive locale. Pour le malade opérable, la theéiapie utéro-vaginale est suivie 6
semaines plus tard d’'une colpohystérectomie élaftyige Il de Piver) avec curage
iliague complet. Une lymphadénectomie lombo-aadigpeut étre réalisée en cas
d’atteinte ganglionnaire iliaque. La radiothérapiderne post-opératoire complete le
traitement. Une chimiothérapie peut étre proposiéedaste un risque important de

diffusion métastatique.

Le traitement du stade Ill de FIGO consiste en ghiurgie de réduction

tumorale qui est complétée par une irradiation reeteet une chimiothérapie en cas
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d’atteinte péritonéale ou ovarienne. Pour le nalawbpérable, on associe a la
radiothérapie une chimiothérapie et une hormonaffiémar tamoxifene ou progestatif.

Pour le stade IV de FIGO, seule une interventidhigi@ae peut étre réalisée.

La surveillance post-thérapeutique vise a dépisterécidives et les métastases,
ainsi que les complications liées aux traitemdhfgeut mettre en évidence une récidive
vaginale, paramétriale, ganglionnaire, une dissétiin a distance, ou alors des

complications de la chirurgie et de la radiothéapi

- Il. 2. 6 - Facteurs pronostiques

11.2.6.1 - Type histologique

Le NSE refoule simplement les structures aux alestsans les envahir et
représente la forme bénigne des tumeurs du strod@eétrial. 1l N’y a pas d’'invasion
des veines, ni des lymphatiques, ni du myometren Pmnostic est excellent.
Généralement, il n'y a pas de récidive apres eré&hsurgicale compléte.

Le SSE envabhit les couches musculaires péri-tum®mt correspond a la forme
maligne.

Le SSE sera dit de bas grade s’il ne présente lpasde 10 mitoses pour 10
champs successifs au fort grossissement (HPBeull envahir le myometre sous-jacent
et ou infiltrer les vaisseaux lymphatiques. Sa pFsgion est lente et corrélée a de
nombreuses récidives pelviennes et ovarienneslempienostic est favorable.

Le SSE sera dit de haut grade s’il présente unximdigotique d’au moins 10
mitoses pour 10 champs successifs au fort grossesge Il envahit les vaisseaux
lymphatiques et les structures voisines aux aleatosouvent, il envahit la totalité de
'endométre. |l est de trés mauvais pronosticexistence d’'une atypie cyto-nucléaire
et ou d'un pléomorphisme nucléaire assez marqd@itrane lésion trés agressive. Les
récidives sont assez fréquentes au niveau du pdleis sites de métastase préférentielle

sont les poumons (2).
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11.2.6.2 - Stade FIGO
Le pronostic differe pour les quatre stades (Tabk des tumeurs utérines selon
la FIGO.

- Stade | :80 % de survie a 5 ans
- Stade Il : 60 % de survie a 5 ans
- Stade Il : 30 % de survie a 5 ans
- Stade IV : moins de 10 % de survie a 5 ans

[1.2.6.3 - Autres facteurs pronostiques

[1.2.6.3.1 - Taille de la tumeur
Une tumeur stromale de moins de 4 cm de grandedxa) qui reste localisée au
niveau de l'utérus au moment de la chirurgie nédrée presque pas quel que soit le
type histologique de la Iésion (2).

[1.2.6.3.2 - Invasion du myometre
Un envahissement du myometre de 3 mm est acceptéclassifier une tumeur
dans les NSE.

La survie sans récidive et la survie globale diramsignificativement lorsqu’il
existe une invasion dépassant le tiers interne ylonmtre. Cette invasion s’'évalue par
I'observation au microscope de la piéce opératourea défaut par I'échographie ou
'IRM (2).

11.2.6.3.3 - Extension ganglionnaire
Elle se fait préférentiellement vers les ganglidieques externes. Elle est
étroitement correlée au degré de différenciatiostolbgique de la tumeur, a la
profondeur de I'envahissement du myometre et aledtGO. L’atteinte des ganglions
lombo-aortiques est rare en I'absence de métaplsinne, mais signe une diffusion

générale de la maladie (2).

11.2.6.3.4 - Index mitotique

Plus il est élevé, plus le pronostic est mauvais.
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[1.2.6.3.5 - Présence de nécrose

Elle est également en faveur d’'un mauvais pronostic

Tableau | : Stadification des tumeurs utérines seh la FIGO (23)

FIGO 2009

IA Invasion du myometre inférieur a 50%

IB Invasion du myometre 50%

Il Invasion du stroma cervical

[IIA Atteinte de la séreuse et/ou des annexes
[1IB Atteinte vaginale et/ou paramétre
[IIC1 Atteinte des ganglions pelviens

[IC2 Atteinte des ganglions lombo-aortiques + pehs

IVA Tumeur envahissant la muqueuse vésicale etitasiinale

IVB Métastases a distance (poumons, os, foie) amtlgelles intra-abdominales et/ou

ganglionnaire inguinales




DEUXIEME PARTIE : NOTRE ETUDE
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MATERIEL ET METHODE

| - Cadre de 'étude
Notre étude a été effectuée au sein de 'UPFR d@me et de Cytologie
Pathologiques du CHUA/JRA. C’est un hépital deéréhce. Il recoit difféerents types
de prélevements en provenance des Centres Hospstblniversitaires des différentes
régions, des Centres Hospitaliers de District,addsnets médico-chirurgicaux, des
cliniques privées d’Antananarivo et de ses envietrdes autres provinces en vue d’'un
examen anatomo-pathologique ou cytologique.

Le laboratoire d’Anatomie et de Cytologie Pathotpgis constitue également un
lieu de formation des médecins généralistes ehEecins spécialistes en Anatomie et

Cytologie Pathologiques et en Histologie Embryadogfi Cytogénétique.

Le Département de Laboratoire comporte plusieunsesinqui sont sous la

responsabilité d'un Chef de Département.

UPFR d’Anatomie et Cytologie
Pathologiques
UPFR d’Hématologie

Chef de département UPFR d’ Immunologie

UPFR de Bactériologie
UPFR de Parasitologie
UPFR de Biochimie

Figure 7: Les Unités Paracliniques de Formation ee Recherche au sein du
Laboratoire du CHUA/JRA
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Le personnel du laboratoire d’Anatomie et Cytolodgkathologiques est

actuellement constitué par :

- Un Chef d’'Unité

- Un médecin assistant

- Des internes de I'Internat Qualifiant
- Un major de service

- Trois techniciens de laboratoire

- Deux secrétaires

- Deux agents d’appui

En outre, le service dispose :

- d'un Laboratoire d’Anatomie Pathologique
- d’un Laboratoire de Cytologie
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Pendant notre période d'étude, I'organigramme disgmmel du service est

comme Ssuit :
[Chefd’Unité 1
Médecin Internes de
Assistant I'Internat
Qualifiant
[ Secrétaires } [ Techniciens }

Agents
d’appui

Figure 8: Organigramme du personnel du Laboratoired’Anatomie et Cytologie

Pathologiques
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Il - Type d’étude
Il s’agit d’'une étude rétrospective, transversalescriptive réalisée sur les
prélevements biopsiques de I'endomeétre et les pidtg/stérectomie.

[l - Période d’étude
La période d’étude s’étend dii’ Danvier 2004 au 31 Décembre 2011, soit sur
une durée de 8 ans.

IV - Population d’étude
Elle est composée par tous les cas de tumeur amatendométrial.

V - Matériel d’étude
Nous avons travaillé sur :
- les fiches de liaison qui comportent I'état civé th patiente, I'ethnie,
'adresse, les antécédents, la nature du prélevenesnrenseignements
cliniues, le nom du médecin prescripteur et le ndm service

demandeur
- les compte-rendus anatomo-pathologiques

- les lames histologiques qui ont été relues poulffiedtion et pour

compléter les données nécéssaires a notre étude.

- les blocs de paraffine pour les éventuelles densmande

d’'immunohistochimie.

Puis, nous avons consulté les dossiers des ptiantsein des services ou elles

ont été hospitalisées pour compléter nos données.

Pour chaque cas, une étude immunohistochimiqué aéétisée au Service d’
Anatomie et Cytologie Pathologiques, Groupe Ho$pitaSud, Hépital du Haut
Levéque, CHU Bordeaux dirigé par Monsieur le Predes Antoine de MASCAREL.

VI - Critéres d’inclusion
Nous avons inclus dans notre étude tous les cagumeurs du stroma

endométrial avec immunohistochimie diagnostiquésipat notre période d’étude.
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VII - Critéres d’exclusion
Nous avons exclus de notre étude les cas de tustexmale de I'endomeétre
sans confirmation immunohistochimique.

VIII - Mode d’échantillonnage

Le mode d’échantillonnage est exhaustif. A pade& la base de données
renfermant les compte-rendus anatomo-pathologiqumss avons recherché sur Excel
tous les cas de tumeurs du stroma endométrial.

IX - Les parametres étudiés
Les parametres suivants sont analysés dansatette.
IX.1 - Paramétres épidémio-cliniques
IX.1.1 - Age de la patiente

Ce parameétre correspond a I'age de la patientm@uent du diagnostic. Il est

mentionné sur la fiche de demande d’examen anafmtiwmlogique.
IX.1.2 - Circonstances de découverte

Il s’agit de la symptomatologie mentionnée sufithe de demande d’examen
anatomo-pathologique ou dans son observation médmygant conduit au diagnostic de

la tumeur.
IX.1.3 - Renseignements cliniques

Ce sont les renseignements fournis par le cénicmentionnés sur la fiche de

demande d’examen anatomo-pathologique.
IX.1.4 - Antécédents gynécologiques de la patiente
lIs englobent les phénoménes marquants de laévigade des patientes.
Ce sont:

- Le nombre de grossesse
- Le nombre d’accouchements ou parité

- Le nombre d’éventuel avortement spontané ou pro&oqu
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- Les maladies ayant touché la sphere génitale
- La notion de contraception
IX.1.5 - Données de I'examen clinique

Il s’agit des signes présentés a I'examen phgsdiumalade mentionnés dans le

dossier médical de la patiente.

IX.1.6 - Traitements recus

Ce sont les moyens de prise en charge de lanpatigie ce soit la chirurgie, la

chimiothérapie ou la radiothérapie. lls sont memiis dans les dossiers meédicaux des

patientes.

[X.1.7 - Evolution

Il s’agit de l'issue des patientes suite a leatadie.

IX.2 - Paramétres anatomo-pathologiques

Pour chaque patiente, les données macroscopiqueséqertoriées dans une
fiche dont un exemplaire a été mis en annexe. kaeanpetres anatomo-pathologiques

mis en exergue dans notre étude sont :

IX.2.1 - Type de prélevement

Il peut étre :

- une piece d’exérése : piece d’hystérectomie tatalesubtotale avec ou

sans annexectomie

- une piéce biopsique : produit d’aspiration manuieitea-utérine (AMIU)

ou produit de curetage endométrial.
IX.2.2 - Taille de la tumeur
Il s’agit des mesures de la tumeur dans au ma@ng dimensions.

IX.2.3 — Type histologique

Il s’agit des trois types histologiques des tumelurstroma endométrial :
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- le nodule du stroma endométrial (NSE): C’'est undub® bien
circonscrit, unique, de développement sous mugoeuypolypoide. Il est
charnu et parfois creusé de kystes. Il est forméedlleles identiques a
celles du stroma endométrial a la phase prolifézatia lésion refoule
les structures normales sans les envahir. Un ess@mient du myometre
inférieur a 3 mm est accepté. Les cellules sonili&gs, sans atypies et
l'activité mitotique est inférieure & 5 mitoses0 HPF. Les vaisseaux
sont nombreux et a paroi épaisse et scléro-hyaline.

- le sarcome stromal (SSE) de bas grade: C’est wmeeur a
développement endométrial et myométrial. La compkesaintra-
endométriale est molle, blanc-grisatre et polypoidecomposante intra-
myomeétriale possede des limites trés imprécisedisait des nodules ou
des cordons. Le SSE de bas grade est formé ddeseltientiques a
celles du stroma endométrial a la phase prolifégatCes cellules sont
régulieres, avec atypies modérées. L’activité nujte est inférieure a 10
/ 10 HPF. L'envahissement du myometre se fait dei@na extensive
avec emboles lymphatiques et vasculaires. Leseaisssont nombreux,

a paroi épaisse et scléro-hyaline.

- le SSE de haut grade : Il s’agit d’'une lésion vaheunse, comblant la
cavité utérine et infiltrant massivement le myomaetl existe souvent
des remaniements nécrotiques et hémorragiquest fbené de cellules
atypiques. Les noyaux sont denses et atypiquetéaiés et volumineux.
L’activité mitotique est d’au moins 10 / 10 HPF. @ote une infiltration

anarchique et désordonnée du myomeétre avec néstrbgenorragie.
IX.2.4 - Bénignité ou malignité de la tumeur

Il s’agit de la nature bénigne ou maligne daitadur.
IX.2.5 - Morphologie et profil immunohistochimique

Il s’agit de I'aspect anatomo-pathologique detoeseurs du stroma endométrial

et du profil de la tumeur a 'examen immunohistatigue.
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OBSERVATIONS DES PATIENTES

| - Patiente n® 1

Il s'agit de M® A. M. N, jeune femme de 20 ans.
- I.1 - Circonstance de découverte

Elle présente une masse pelvienne douloureuseaalepuis une semaine.
L’anamnese ne retrouve aucune notion de troubleatgss.

La tumeur augmente rapidement de volume en sixsjqour donner un
syndrome péritonéal qui a conduit a une interventihirurgicale d’'urgence. La
laparotomie montre une hémopéritoine d’environ itne ldont 'origine est la rupture
d’'une volumineuse masse utérine de 15 cm de graed polylobée, richement
vascularisée.

Cette rupture est située a sa face antérieure iasee de matiere céerébroide et

présente des adhérences avec I'épiploon (Figure 9).
- [.2 - Antécédents gynécologiques

La patiente est nulligeste. Il n’y a ni notionbatement ni de leucorrhées.

La ménarche est a 13 ans.
- [.3 - Examen clinique

Il n'y a pas de trouble du transit et I'état gexiést bien conservé.
L’examen physique montre une volumineuse massegoele médiane arrondie, de 15
cm environ de diametre, bien limitée, sensible ebilisable. Au toucher vaginal, cette
masse comble le cul de sac antérieur, refoularreére le col qui est inaccessible au

doigt. Les conjonctives sont pales et les airegjlg@annaires sont libres.
- I.4 -Examens paracliniques
[.4.1 - Examens biologiques

La biologie réveéle une polynucléose neutrophileresyndrome inflammatoire.
Le test de grossesgeHICG plasmatique) est négatif.
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1.4.2 - Imagerie

L’échographie sus pubienne et endovaginale monine wmasse utérine
hétérogéne de 10 x 15 x 10 cm, bien limitée, vas@lau Doppler (figure 10).
L’échographie abdominale et la radiographie pulnrensont sans anomalie.

1.4.3 - Examen anatomo-pathologique
Une hystérectomie totale associée a une salpingextdilatérale et une
conservation des annexes ainsi qu’une omentectpanteelle sont pratiquées. Mais les

pieces de salpingectomie ne nous ont pas été pssen

1.4.3.1 - Macroscopie
Prélevements : fixés au formol dilué a 10 %

Encrage de la piéce : oui

Uterus :

- Poids de l'utérus : 1950 g

- Encrage des faces non péritonéalisées

- Face antérieure : noire Face postérieure : aucun
Isthme :

Infiltration macroscopique : oui
Col utérin
- Hauteur: 4 cm
- Diameétre : 3 cm
Corps utérin
- Mesures du corps utérin : 21 x 19 x 15 cm
- Endomeétre : épaisseur : 1 cm

- Myometre : épaisseur : 1,5 cm

- Talille superficielle : 15 x 10 cm

- Couleur : grisatre

- Consistance : Molle

- Profondeur d’infiltration : 0,6 cm

- Infiltration du myometre sur : 40 %

- Remaniements nécrotiques 45%
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- Localisation : isthme, face antérieure
- Evaluation des marges d’exérese minimale :

Distance avec la séreuse : 0,4 cm

1.4.3.2 - Microscopie

Le col utérin est sans particularité et ne présantein signe de malignité.

Au niveau du corps utérin, on observe une proliféna tumorale
majoritairement a cellules fusiformes, mais cont¢marfois des cellules rondes et des
cellules pléeomorphes multinucléées (figures 11, 12) tumeur se développe au dépens
de I'endometre, tout en respectant les rares gtaaddométriales restantes. Elle infiltre

plus ou moins profondément la musculeuse. La turestirés nécrosante (figure 13).

Les cellules sont trés atypiques et on compte ¢duSO mitoses pour 10 champs
au fort grossissement (figure 14). Focalement,observe une image d’embolie

tumorale lymphatique.

L’isthme cervical est tumoral. Quelques plagesnd@métre encore sains

montrent des glandes endométriales proliférativegemnes.

On n’a pas vu de tissu ovarien ou annexiel sursbemble des prélévements

communiqués.

L’examen histologique conclut a un aspect évocatbum SSE de haut grade
indifférencié stade Il de FIGO.

1.4.3.3 - Immunohistochimie

A l'examen immunohistochimique, on note une négstidu CD 10, des
cytokératines polyvalentes (AE 1/ AE 3 et CKL 18, Ith-caldesmone, de 'AML et de

la desmine.

Au final, le diagnostic de sarcome de haut grautdifférencié est retenu.
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|.5 - Traitement

La patiente a subi une hystérectomie totale aveexectomie bilatérale ainsi
gue d’'une chimiothérapie combinant le 5 fluoro-ieaet I'Adriblastine, le tout associé

a la Prednisolone.
|.6 - Evolution

La patiente est décédée au bout d’une périodendi@

Il - Patiente n° 2
Il s’agit de M"*A. G, femme de 54 ans.

- I1.1 - Circonstance de découverte

Elle présente une métrorragie post-ménopausiqueesinasse pelvienne.

- [1.2 - Antécédents gynécologiques
La ménarche est a 10 ans.

Il s’agit d’'une femme @P; avec notion de 5 avortements provoqués
On note également un antécédent d’IST et de plageatvia.

La patiente a pris un contraceptif oral (Pilpla@ngant 4 ans et a utilisé un

dispositif intra-utérin (Stérilet) pendant 6 mois.
La patiente est ménopausée a 52 ans

On note une notion de leucorrhées de couleur reseapondante depuis une
année

[1.3 - Examen clinique

L’état général est assez bien conservé.

Le col utérin présente une tumeur bourgeonnanfacidement hémorragique.
Les conjonctives sont pales et les aires ganglioemaont libres. Le col utérin
est induré.

La paroi vaginale est souple, sans infiltratiore®dmen au spéculum.

Au toucher vaginal, cette masse comble le cul ddagéral droit.
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- [1.4 - Examens paracliniques

[1.4.1 - Examens biologiques

La biologie révele une polynucléose neutrophileresyndrome inflammatoire.

[1.4.2 - Imagerie
L’échographie sus pubienne et endovaginale momtretérus myomateux avec
5 nodules myomateux de 0,5 a 1,5 cm de diamétre.
La radiographie pulmonaire est sans anomalie.
Le scanner montre un utérus globuleux et fibromateOn ne retrouve aucune
anomalie viscérale ni ganglionnaire décelablen’ylla pas d’ascite.

La radiographie du thorax est normale.
[1.4.3 - Examen anatomo-pathologique

11.4.3.1 - Macroscopie
Une hystérectomie totale avec annexectomie bill@t@tacurage ganglionnaire a
été pratiquée.

Trois flacons nous sont parvenus au nom de largatie

- Le 1*flacon contient une piéce d’hystérectomie totale2efragments avec

annexectomie bilatérale.

- Le Z flacon étiqueté curage ganglionnaire droit esistinré de tissu adipeux
mesurant 4,3 x 2,5 x 1 cm, sans nodule ganglioargcelable.

- Le 3 flacon étiqueté curage ganglionnaire gauche éstdéatissu adipeux

mesurant 4 x 3 x 0. 3 cm. Aucun nodule gangliinenaa été trouvé a la macroscopie.

Préléevements : fixés au formol dilué a 10 %
Encrage de la piéce : oui
Trompes :
- Trompe droite :
o Longueur: 6 cm et diameétre : 0,5 cm
- Trompe gauche :

o Longueur: 6 cm et diameétre : 0,5 cm
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Ovaires :
- Ovaire droit :
o Taille:3,8x1,7x1cm
- Ovaire gauche :
o Taille:4x2x1cm
Uterus
- Poids l'utérus : 150 g
- Encrage des faces non péritonéalisées

o Face antérieure : aucun
o Face postérieure : noire

Isthme infiltration macroscopique : oui
Col utérin
- Hauteur: 4 cm
- Diametre: 3,5cm
- Extension tumorale : oui
Corps utérin
- Mesures du corps utérin : 7 x 4,3 x 3,5¢cm
- Endometre : lisse et a surface réguliere
- Myometre : épaisseur : 1,3 cm et myomes au nonmdrecd

Taille du plus volumineux : 1,5 x 1,5 cm

11.4.3.2 - Microscopie
Le revétement épithélial exocervical est de stmgchormale. Dans le chorion
sous-jacent, on observe une prolifération de Eettlules arrondies, fusiformes ou
vaguement étoilées au noyau hyperchromatique @&hite lcytoplasmique floue. Le
néoplasme induit un stroma-réaction lympho-plasiteo®. De larges plages de

nécrose et des vaisseaux thrombosés a paroisiépaisont associés.

L’isthme et 'endométre sont envahis par le mémaplesme sus-décrit jusqu’au
2/3 interne de I'épaisseur du myometre. Cet aspenphologique fait évoquer un

sarcome stromal. On compte 40 mitoses par 10 HPF.
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Les nodules signalés a la macroscopie corresporddas [éiomyomes utérins.
lIs sont constitués par une prolifération de faaspede fibres musculaires lisses qui
s’entrecroisent perpendiculairement sans atypieso-mmycléaires. Les ovaires
comportent des corps blancs entourés de cellulesdies au cytoplasme clair occupant
le cortex évoquant un thécome lutéinisé. Les trampent le siege d’'un infiltrat

inflammatoire modéré a prédominance lympho-mona®yta

Le tissu adipeux examiné montre des larges plagegdrose au sein desquelles
on observe des amas de cellules rondes au noyaerdmypmatique rappelant les
cellules observées au niveau du col présuméesasiqpés.

L’examen histologique de la piéce d’hystérectonutale avec annexectomie
bilatérale conclut & un aspect évocateur d'un SSkaait grade avec extension cervico-
isthmique et métastase péritonéale, de stade FIBO |

[1.4.3.3 - Immunohistochimie
La tumeur est réactive a I'anticorps anti-CD10. diagnostic de sarcome
stromal de I'endométre de haut grade est retenu.

[1.5 - Traitement

La patiente a bénéficié d’'une hystérectomie tosaiec annexectomie bilatérale
et curage ganglionnaire suivie d’une chimiothéraggivante combinant le 5 Fluoro-
Uracile et I'Adriblastine. Elle a également requttaitement par le prednisolone.

[1.6 - Evolution

La patiente est décédée au bout de 6 mois.

[l - Patiente n° 3
Il s’agit de M"*R. N. H, femme de 43 ans.

- I11.1 - Circonstance de découverte

Elle présente une métrorragie.

- [11.2 - Antécédents gynécologiques

La ménarche est & 11 ans.
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Il s’agit d’'une femme GPs. Il y a eu notion de deux avortements.

On note un antécédent de grossesse extra-utérine.

- [11.3 - Examen clinique

L’état général est assez bien conservé.
Il retrouve une masse pelvienne médiane de 8 cinognv
L’examen au spéculum retrouve un saignement vagdionabine endo-utérine.
Le toucher vaginal retrouve un utérus globuleuxmailisable. Les culs de sac

vaginaux sont libres.
- [11.4 - Examens paracliniques
[11.4.1 - Imagerie
L’échographie montre une masse hétérogene endiokeite 5 x 3 x 2 cm.
[11.4.2 - Examen anatomo-pathologique

[11.4.2.1 - Macroscopie

Une biopsie de 'endomeétre a été pratiquée.

Un fragment de couleur beige-brunatre, de consistéerme, mesurant 2,5 x 2 x
0,2 cm nous a été parvenu. Son inclusion en ppaeadkt totale.

[11.4.2.2 - Microscopie
A I'examen histologique, le prélevement est largatmecrosé et est densément
infiltré par des éléments inflammatoires polymomphe

Dans quelques lambeaux, on observe une proliférdiopetites cellules rondes,
aux noyaux arrondis ou allongés parfois irréguliesans glandes endométriales

résiduelles décelables.
On compte 6 mitoses pour 10 HPF.
L’examen histologique évoque une tumeur du strontmétrial.

[11.4.2.3 - Immunohistochimie

L’anticorps-anti-CD10 est positif.
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[11.5 - Traitement

La patiente a subi une hystérectomie totale amaexectomie bilatérale mais la

piece opératoire ne nous a pas été parvenue.
l11.6 — Evolution
La patiente a été perdue de vue.

V- Patiente n°4
Il s’agit de M"*R. M, femme de 70 ans.

- IV.1 - Circonstance de découverte

Elle présente une métrorragie post-ménopausique.

- IV.2 - Antécédents gynécologiques

La ménarche est a 12 ans.

Il s’agit d’'une femme GPs.

On note 3 avortements dans les antécédents dédatea

Elle est ménopausée a 50 ans.

- IV.3 - Examen clinique

L’état général est altéré.

L’examen clinique retrouve une masse pelvienne am&dde 8 cm environ.
L’examen au spéculum retrouve un saignement vadinagine endo-utérine.

Le toucher vaginal retrouve un utérus globuleurebilisable. Les culs de sac

vaginaux sont libres.

- IV.4 - Examens paracliniques

IV.4.1 - Examens biologiques

L’hémogramme révele une anémie normochrome norraoeynodérée.
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IV.4.2 - Examen anatomo-pathologique

IV.4.2.1 - Macroscopie
Une aspiration manuelle intra-utérine a été pragqu

De multiples fragments de couleur brunatre, megwearamas 2 x 1,7 x 0,2 cm
et pesant au total 10 g, nous ont été parvenus.

IV.4.2.2 - Microscopie
A I'examen histologique, on observe une prolifénatde cellules ressemblant a

celles du stroma endométrial en phase prolifératiisposées autour des artérioles
spiralées. Ces cellules ne présentent pas d’atggtesucléaires, ni de mitoses.

L’aspect histologique conclut a un aspect évocatBune tumeur du stroma
endomeétrial.

IV.4.2.3 - Immunohistocimie
L’anticorps anti-CD10 est positif.

V.5 - Traitement

La patiente a subi une hystérectomie totale aveexattomie mais la piece opératoire

ne nous a pas été parvenue.
IV.6 - Evolution
La patiente a été perdue de vue apres la chirurgie.

V- Patiente n°5
Il s'agit de M"®R. L, femme de 57 ans.

- V.1 - Circonstance de découverte

La patiente présente une métrorragie post-ménapaeigivoluant depuis 1 mois
avant son admission a I'hépital.

- V.2 - Antécédents gynécologiques
La ménarche est a 12 ans.

Il s’agit d’'une femme @ Ps.
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La patiente a avorté 4 fois.

Elle est ménopausée a 52 ans.

- V.3 - Examen clinique

L’état général est conserve.

L’abdomen est souple, mais douloureux a la palpgirofonde.

L’examen au spéculum montre un gros col bourgednmamhémorragique

Au toucher vaginal, le col est centré, dur, combtans les culs de sac. lly a
issue d’'un gros polype accouché par le col. Leampatres, le tiers supérieur du vagin
ainsi que la vessie sont infiltrés.

Le toucher rectal montre que la cloison recto-valgirest indemne au niveau des
deux tiers inférieurs. Le tiers supérieur estidifment examinable.

- V.4 - Examens paracliniques

V.4.1 - Imagerie
L’échographie pelvienne montre un utérus antéveesél,7 x 8,3 x 9,7 cm, au
contour bosselé. La ligne cavitaire est non vlien'y a pas de masse latéro-utérine ni
d’épanchement. L’utérus est fibromateux.

V.4.2 - Examens biologiques
La VSH est augmentée.
Il y a une anémie normochrome normocytaire modérée.

L’hémostase est normale.
V.4.3 - Examen anatomo-pathologique

V.4.3.1 - Macroscopie
Une hystérectomie totale avec polypectomie a eéquee. Deux flacons nous
sont parvenus au nom de la patiente :
- Le 1* flacon contenait de multiples fragments de coulmarron, de
consistance ferme mais friable, mesurant en angas @,7 x 0,5 cm.

- Le Z flacon contenait une piéce d’hystérectomie totadsurant 12 x 9 x 7

cm. La hauteur de la cavité utérine est de 8 cm.
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A la coupe, l'utérus est occupé par une masse dlewomarron, de consistance

ferme mais friable mesurant 7 x 4,3 x 3,5 cm

Préléevements : fixés au formol dilué a 10 %
Encrage de la piece : oui
Trompes :
- Trompe droite
0 Longueur:8cm
o Diametre: 1,5cm
- Trompe gauche
0 Longueur: 75 mm
o Diamétre : 15 mm
Ovaires :
- Ovaire droit :
o Taille: 30 x 20 mm
- Ovaire gauche :
o Taille: 35 x 25 mm
Utérus
- Poids de l'utérus: 250 g
- Encrage des faces non péritonéalisées
o Face antérieure : noire
o Face postérieure : aucun
Isthme
Infiltration macroscopique : non
Corps utérin
- Dimensions : 12x9x 7 cm
- Epaisseur du myometre : 2 cm
Tumeur
- Tallle superficielle : 7 x 4,3 x 3,5 cm
- Couleur : marron
- Consistance : friable

- Profondeur d'infiltration : 0,5 cm
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- Infiltration du myomeétre sur : 25 %
- Remaniements nécrotiques : 25 %

- Localisation : toute la cavité utérine

V.4.3.2 - Microscopie
A I'examen histologique, le polype et la masse aweau de l'utérus sont le
siege d’une prolifération monomorphe de cellulesdes, par endroits fusiformes, aux
atypies cytonucléaires modérées avec noyaux hymenatiques, irréguliers au sein
d’'un tissu hémorragique et partiellement nécrosgtteCprolifération infiltre 'utérus

dans toute son épaisseur sans dépasser la séreuse.

On compte 13 mitoses pour 10 HPF. On note leepasde quelques glandes

endométriales résiduelles. Le stroma réactionilesi-fnflammatoire.
L’examen histologique conclut a un SSE de hautegyrathde | de FIGO.

V.4.3.3 - Immunohistochimie
L’anticorps anti-CD10 est positif sur la tumeur.
V.5 - Traitement
La patiente a subi une hystérectomie subtotale pwlpectomie.
V.6 - Evolution
La patiente est perdue de vue apres la chirurgie.
VI - Patiente n°6
Il s’agit de M"®R, femme de 56 ans.
- VI.1 - Circonstance de découverte

La patiente a présenté une ameénorrhée de 2 meie stiine métrorragie avec
expulsion de caillots.

La patiente est hospitalisée pour masse utérimegbrragie.

- VI.2 - Antécédents gynécologiques

La ménarche est & 13 ans.
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Il s’agit d’'une femme G Pio. La patiente a eu un antécédent d’avortement.

Il y a eu un antécédent de curetage utérin 27 aparavant pouf trouble de la

conceptior.

Elle a subi une opération césarienne pour placprazvia 8 années avant le

début de sa maladie.
La patiente est ménopausée a 50 ans.

On note une notion d’hémorragie de quantité abaedassociée a des caillots

qui s’est arrétée apres injection de dycinone uaugaravant.

- VI.3 - Examen clinique

L’examen clinique retrouve un bon état général.
La patiente présente une hydrorrhée de petitetig@an un abdomen souple.

L’intromission des doigts au cours du toucher mafest indolore. Le col est
centré avec un orifice entrouvert. Le cul-de sacDibuglas est libre. L'utérus est
mobilisable. Le doigtier raméne des pertes blatnekanodores.

- V1.4 - Examens paracliniques

VI.4.1- Imagerie
A I'échographie pelvienne, l'utérus est augmentévdieime, mesurant 10,4 x

7,25 x 8,3 cm avec des ombres hypoéchogénes hétéag La ligne de vacuité n'est
pas observée. L’état des ovaires n’a pu étre ex@milLe foie et sa vésicule, le
pancreas, la rate, les reins et la vessie soohd&ructure normale.

La radiographie du thorax est sans particularité.

V1.4.2 - Examen anatomo-pathologique
Une hystérectomie totale avec une annexectomietélale et un curage

ganglionnaire ont été réalisés.

VI1.4.2.1 - Macroscopie
A I'examen macroscopique, une piece d’hystéreadotiale avec annexectomie

bilatérale est parvenue au laboratoire.
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Préléevements : fixés au formol dilué a 10 %
Encrage de la piéce : oui
Trompes :

- Trompe droite
0 Longueur:4cm
o Diametre : 5 cm

- Trompe gauche

o| Longueur :|8 cm

o Diameétre : 5 cm

Ovaires :
- Ovaire droit :

0o Taille:25x2x6cm
- Ovaire gauche :
o Taille:5x2x1cm

Uterus :
- Poids de l'utérus:270g

- Encrage des faces non péritonéalisées

Face antérieure : aucun. Face postérieure : noire

Isthme :
Infiltration macroscopique : non
Col utérin :
- Hauteur : 2,5 cm, diamétre : 1,5 cm
- Extension tumorale : non
Corps utérin :
- Mesurer le corps utérin: 7 x 4,3 x 3,5cm
- Endometre : épaisseur : 1 cm
- Myometre : épaisseur : 2,5 cm
Tumeur
- Talille superficielle : 8 x 3 cm
- Couleur : jaune brunatre
- Consistance : molle, par endroits indurée

- Profondeur d'infiltration : 2,5 cm
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- infiltration du myometre sur : 100 %
- Remaniements nécrotiques et hémorragiques : non
- Localisation : toute la cavité utérine
- Evaluation des marges d’exérése minimales
» distance avec la séreuse : 0 mm
Curage ganglionnaire
Nombre de ganglions : 2
Nombre de ganglions macroscopiquement envahis : 0

V1.4.2.2 - Microscopie
La tumeur est composée par des petites cellulesretisnent atypiques,
guelques fois anastomosées en cordons fins (figb)e le plus souvent de forme
ovalaire possédant un noyau arrondi ou ovalaire. cytoplasme est peu abondant et
eosinophile. Ces cellules tumorales s’agencemiuauat’ artérioles dont I'aspect rappelle
les artérioles spiralées de I'endometre normal. f@kti grossissement, on dénombre 6
mitoses pour 10 champs successifs au fort grossesge Aucune irrégularité des

mitoses n'a été observée.

Cette tumeur envahit la muqueuse endométriale ceamtenéanmoins quelques
glandes endométriales d’aspect normal, effondréutéque musculaire et arrive au
contact de la sous séreuse sans la dépasser.robgassous-jacent est le plus souvent
fibreux, rarement myxoide avec de rares mastocyEsnombreuses images d’embole

intra-vasculaire ont été identifiées.

L’isthme utérin est envahi par quelques cellulesdrales isolées mais le col est

d’aspect normal.

Un corps jaune du cycle en cours occupe une pddi@arenchyme ovarien

gauche. Les deux trompes et I'ovaire droit sonsgaarticularité histologique.

Le matériel de curage inguinal parvenu a permigetteuver deux ganglions qui

sont indemnes d’invasion néoplasique.

Au total, le diagnostic retenu est celui de sarcetn@mal de bas grade, stade Ic
de FIGO.
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VI1.4.2.3 - Immunohistochimie
Les cellules tumorales sont immunoréactives ave€le 10 (figure 26), la

vimentine, le récepteur a I'cestrogene et le réce@tda progestérone.

Elles sont négatives avec la p 53, 'AML, I'h-castnone, la desmine, le CD 34,
'HMF-35, la protéine S-100, la cytokératine et MA. Moins de 1% des cellules
tumorales réagissent avec le MIB-1.

VI.5 - Traitement

La patiente a subi une hystérectomie totale avewexattomie et curage
ganglionnaire.

VI.6 - Evolution

La patiente est décédée apres une période des9 moi
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Figure 9: Cas n°l. Photo de la piece opératoiraitérus avec issu de masse

cérébroide

Source : Service de Chirurgie Viscérale C CHU/JRA

Masse utérine
hétérogene

Figure 10 : Cas n°1. Image échographique d’une mss utérine hétérogene de 10 x

15 x 10 cm, bien limitée, vasculaire au Doppler.

Source : Service de Chirurgie Viscérale C CHU/JRA
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Cellule rond:

Cellule
fusiforme

Figure 9 : Cas n°1. Sarcome stromal de 'endometrérolifération de cellules
fusiformes, de cellules rondes et de cellules pléomphes multinucléées. (HE x
400).

Source : Laboratoire d’Anatomie et Cytologie Pathabgiques CHUA/JRA

Cellule
pléomorphe
multinucléée

Figure 12 : Cas n°l. Sarcome stromal de 'endomet Prolifération de cellules
fusiformes, de cellules rondes et de cellules ptdorphes multinucléées. (HE x
400). Source : Laboratoire d’Anatomie et Cytologid’athologiques CHUA/JRA
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Plage de
nécrose

Figure 13 : Cas n°1. Sarcome stromal de 'endometr@résence de plages étendues
de nécrose (HE x100).

Source : Laboratoire d’Anatomie et Cytologie Pathabgiques CHUA/JRA

Atypie
cytonucléaire

Mitose

Figure 10 : Cas n°1. Sarcome stromal de haut gradie 'endométre. Présence de
nombreuses mitoses et atypies cytonucléaires margs2(HE x 400).

Source : Laboratoire d’Anatomie et Cytologie Pathabgiques CHUA/JRA
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Figure 11: Cas n°1. Sarcome stromal de 'endometr&aible positivité a
'immunomarquage au Bcl2 (x 400). Examen effectugu Laboratoire d’Anatomie
et Cytologie Pathologiques, Groupe Hospitalier Sud;idpital du Haut Levéque,
CHU Bordeaux
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Figure 12: Cas n°1. Sarcome stromal de 'endoméetredmmunomarquage négatif a
I’AML avec témoin interne positif au niveau des vasseaux (x 400). Examen
effectué au Laboratoire d’Anatomie et Cytologie Pdtologiques, Groupe
Hospitalier Sud, Hopital du Haut Levéque, CHU Bordeaux
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Figure 13 : Cas n°1. Sarcome du stroma endométrialNégativité des récepteurs a
la progestérone (x 400). Examen effectué au Labdaire d’Anatomie et Cytologie

Pathologiques, Groupe Hospitalier Sud, Hopital du tdut Levéque, CHU Bordeaux
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Figure 14: Cas n°1. Sarcome du stroma endométrialNégativité des récepteurs a

] S z

la progestérone. Présence de nombreuses figuresrdioses (x 400). Examen
effectué au Laboratoire d’Anatomie et Cytologie Pdtologiques, Groupe
Hospitalier Sud, Hépital du Haut Levéque, CHU Bordeux



49

Lo 0 O g 2Tg vV @ e =
b iy .) ".«? € ;; “ ‘;ﬂ ? "i‘ " :i.‘
DN ﬂr" <@ ; I»9 "':: b S !
: b . & 2
& g 5 X ' ¢ . § -
® 9t @ 3 = t:ﬁ- .-‘dfé"*"? ) LA 7
L . - 7o € I ey
. S - 8 <2 o 4 1
i SO AP A oy Husons N
v & i & g . . ';y.. =
3‘.&: . - § : Y. 29 & 5% % ‘; e A
5 i ¥ od < B e - w
L3 ~ .”*r; v g P Vi ;'&' .*OG‘ X ¥ srﬁ . ¢ ﬁ . . 5.4' -
10y a3 igl g™ niosts Lol d
|, . .n_ e‘) r’. 2% " ’ o . - .§‘ . ® “ ?. & ¥ ‘ ;}‘
of v ool »ull W 9h Iy 5 ue L U Lt
g 4 s o o % O @ o B fg’ 1
: > p BB — ' % - 1) 1.
- ’f--e‘-”) W P Rog 020 o N0 ¥ o
WP Qg ok ol AR o7 D ame®
o F »' h‘_g'»&;‘;‘ P '!';} 2 Q - # . _;,7"‘."» " » e
i LS, , "&‘g. F Jar a0 .1{ ’ %

Figure 15 : Cas n°1. Négativité de I'immunomarquageau CD 30 (x 400).

Examen effectué au Laboratoire d’Anatomie et Cytolgie Pathologiques, Groupe

Hospitalier Sud, Hépital du Haut Levéque, CHU Bordeux

Artérioles
spiralées

Petites cellules
rondes

Figure 16: Cas n°2. Sarcome du stroma endométrialProlifération de petites
cellules rondes disposées autour d’artérioles resablant aux artérioles spiralées
(HE x 200). Source : Laboratoire d’Anatomie et Cyblogie Pathologiques du
CHUA/JRA
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Petite cellule
ronde

Figure 17: Cas n°2. Sarcome du stroma endométrialProlifération de petites
cellules rondes. (HE x 400). Source : Laboratoird’ Anatomie et Cytologie
Pathologiques du CHUA/JRA

Cellule ronde

Figure 18: Cas n°3. Tumeur du stroma endométrial Prolifération de petites
cellules rondes ressemblant au stroma endométriahghase proliférative (HE x
400). Source : Laboratoire d’Anatomie et Cytologid’athologiques du CHUA/JRA
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Cellules
tumorales

Plages de
nécrose

Figure 19: Cas n°4. Tumeur du stroma endométrial.Larges plages de nécrose
tumorale (HE x 100).

Source : Laboratoire d’Anatomie et Cytologie Pathabgiques du CHUA/JRA

Vaisseau

lymphatique

Endothélialisation
de la surface

tumorale

Embole

tumorale

Figure 20 : Cas n°5. Sarcome stromal de haut graddmage d’embole tumorale
avec une endothélialisation de sa surface (HE x 200
Source : Laboratoire d’Anatomie et Cytologie Pathabgiques du CHUA/JRA
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Cellules
rondes

Artériole

Figure 21 : Cas n°6. Sarcome stromal de 'endomedr Prolifération de petites
cellules rondes réunies par endroits en cordons fin(HE x 400). Examen réalisé au
Laboratoire d’Anatomie et Cytologie PathologiquesGroupe Hospitalier Sud,

Hépital du Haut Levéque, CHU Bordeaux

Marquage
diffus au
CD 10

Figure 22 : Sarcome stromal de I'endometre. Immunorquage cytoplasmique
intense et diffus au CD10 (x 400). Cas n°6. Exameéalisé au Laboratoire
d’Anatomie et Cytologie Pathologiques, Groupe Hosmlier Sud, Hopital du Haut
Levéque, CHU Bordeaux
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DISCUSSION

| - Age

L’age d’apparition de la tumeur est variable seles auteurs. Dans la
littérature, la patiente la plus jeune atteinteuteeur stromale de 'endométre est agée
de 10 ans (23) et la plus agée de 85 ans (24).

Les tumeurs du stroma endométrial se produisert lgsepatientes de 40 a 50
ans d'une part, mais d'autre part, les jeunes fanomdilles peuvent étre affectées (12,
25). L'age des patientes se trouve entre l'intbevde 39 a 58 ans pour Stanley (10), de
24 a 85 ans pour Bordner et col (26), de 27 a 8goanr Popiolek et col (8), de 42 a 58
ans pour Tavassoli (11), de 21 a 72 ans pour Hetwegl (27) et de 42 a 58 ans pour
'OMS (1). Les tumeurs du stroma endométrial indéent les femmes agées de 45 a 57
ans (28).

Dans sa série de 117 patientes, Chang (29) a tnean&ge median de 45 ans.
L’age moyen des patientes est de 61 ans pour Boedmel (4), 43,8 ans pour Popiolek

et col (8), 39 ans pour Huang et col (27).

Dans notre étude, I'age des patientes varie de 20 ans avec une moyenne

d’age de 50 ans, ce qui concorde parfaitement aorékes de la littérature.

Les tumeurs du stroma endométrial atteignent sures femmes entre la
guatrieme et la cinquiéme décade.

Il - Antécédents gynécologiques
II.1 - Gestité et parité

Selon les auteurs, il peut s’agir de patienteB; @, 30) selon McCluggage,,G
P, selon Kasashima (31),48 pour Morrison (32).

Certains auteurs comme Ohta n’ont pas pris en antparité de leurs
patientes (33). Mourra rapporte le nombre d'ersfasdins spécifier le nombre de

grossesses antérieures de ses patientes (34).

Dans 5 cas sur 6, nos patientes sont des grandépares et sont au minimum
G7Ps,
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Seule notre patienté a est nulligeste.
La gestité et la parité des patientes sont ressiahees le tableau Il

Tableau Il : Gestité et parité des patientes

Patientes Gestité Parité
N° 1 0 0
N° 2 8 3
N° 3 7 5
N° 4 6 3
N° 5 10 6
N°6 11 10

Pour la patientenl qui est nulligeste, la tumeur correspond a ug 88 haut
grade. La plus jeune patiente rapportée danstéaditire qui est également nulligeste a
aussi présenté un SSE de haut grade. Une questigmose alors concernant la

corrélation entre le jeune age, la nulligestitieagrade histologique.

Le faible nombre de cas répertoriés dans le mam@ermet pas encore de

confirmer I'existence de cette corrélation.
[1.2 - Antécédent d’avortement

Dans notre étude, I'antécédent d’avortement a etéuvé chez cinq patientes

Sur six.

Dans la littérature, la notion d’avortement esples souvent évoquée dans les
antécédents des patientes sauf pour deux cadednombre de grossesses n'a pas été
mentionné par les auteurs (31, 35)
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Cependant, la corrélation entre l'avortement, lesndurs stromales de

I'endométre et la grossesse n’'a pas encore étheétab

[l - Présentation clinique

La présentation clinique habituelle d’une tumeuprsiale de I'endometre est
une hémorragie génitale anormale sous forme de magie ou de métrorragie qui se
produit chez environ 90 % des femmes (28). Kasaslat col (31) et Ohta et col ont
rapporté le cas de deux patientes avec ménorragje Dans I'étude d’'une série de 4
cas effectuée par Berceanu et col (35), toutepdéentes présentaient une hémorragie
génitale dont 2 cas de ménométrorragie et 2 caséti@rragie.

Soixante-dix pourcent des femmes présentent unsemasrine (1). En effet,
une masse pelvienne est frequemment retrouvédekanas rapportés dans la littérature
(2). Elle s'accompagne le plus souvent d’une audat®n du volume abdominal.

La douleur pelvienne ainsi que la dysménorrhée aossi rapportées (28).

La pollakiurie est observée dans 2 cas et l'augatiemt de volume de

I'abdomen avec ictére intermittent dans un cas.(35)

Un cas d'infertilité secondaire ayant été corrédéen SSE de haut grade a éte
signalé dans la littérature (12).

Les tumeurs du stroma endométrial peuvent étre pisymatiques chez 25 %
des femmes atteintes de la maladie (1). Fréguemmlentsarcome du stroma

endométrial est découvert fortuitement aprés hgstémie pour un myome utérin (36).

Dans notre étude, 'hnémorragie génitale est unesgpmstant. Elle est retrouvée
chez I'ensemble de nos patientes. Une de nos pegienprésenté en plus un polype
accouché par le col. Chez les autres patientess avons découvert en plus de
I’'hémorrégie, une masse utérine ou pelvienne.

Ces deux symptdmes, a savoir I'hnémorragie génaala présence de masse

utérine sont aussi les plus fréquemment retrougés t littérature.

IV - Etat hormonal
Du point de vue état hormonal, plus de 50 % desemas sont en pré-
ménopause dans I'étude d’'une série de 14 patieffiestuée par Tahereh (28). Selon

'OMS, 10 a 25 % des patientes affectées par ladmalsont en prémeénopause (7).
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Dans notre étude, quatre patientes sur six sonopagrsées, soit 66,66 % et une
sur six est en pré-ménopause, c'est-a-dire 16,@8%atientes.

V - Diagnostic anatomo-pathologique
V.1 - Nature et type du prélévement

La plupart des auteurs dans la littérature préeodis faire le diagnostic des
tumeurs stromales de I'endométre préférentiellensemtdes pieces d’hystérectomie
totale (37, 38). En effet, il est nécessaire déenlla profondeur de l'invasion
myomeétriale pour distinguer les NSE des SSE. Utené¢ myométriale superficielle,
jusqu’a 3 mm est acceptée pour un NSE.

Pour les SSE, la masse principale est presque uigujmtra-myométriale.
Toutefois, le curetage endométrial peut étre atileliagnostic pré-opératoire (39) (40).

Mais en raison de la grande similitude de la tunsac I'endomeétre normal, il
est parfois impossible de poser le diagnostic avetitude sur des fragments de

curetage.

Dans certaines séries, les auteurs ont utiliséiletage utérin pour une double
fin. En effet, le curetage était a visée hémagptatiet biopsique (34, 35). Mais dans le
cas ou le diagnostic a été fait sur biopsie, ursténgctomie avec examen histologique
de la piéce opératoire est indiquée. Ceci estmetandé car la chirurgie a toujours été
décrite comme le traitement effectif du sarcomerséid de bas grade comme dans tout
sarcome utérin mais également elle permet sud@tygper la tumeur (40).

Pour notre étude, le diagnostic a pu étre faitlegrpiéces d’hystérectomie totale

dans 4 cas sur 6, révélant alors un SSE dansdas. 4

Dans les deux cas restants, le diagnostic de tuthestroma endométrial a été
posé uniguement sur des fragments biopsiquestgtdehistologique exact de la tumeur
(NSE ou SSE) n’a pas pu étre établi.
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V.2 - Macroscopie

V.2.1 - Couleur

En ce qui concerne la description macroscopiquepldeur de la tumeur aprés
fixation au formol a 10% varie d’'un auteur a unraut

Selon certains auteurs, les lésions sont blan@jaem (1, 34), selon d’autres
elles sont blanchatres avec des plages jauna®gs [(®s Iésions jaunatres (9), grisatres
(31), jaune brunatres (33), jaunatres et marrohy @it été éegalement rapportées dans
la littérature.

Dans notre étude, la couleur varie entre beigendira, jaune brunatre et
marron.

Ceci dit que la couleur de la tumeur est variablersles auteurs.

V.2.2 - Aspect de la tumeur

L’'aspect de la tumeur differe selon les auteursla Anacroscopie, la majeure
partie de la tumeur est habituellement intra-mytoiaé (40) (42). Dans notre étude,
nous rapportons un cas de rupture d’'un sarcommatrde haut grade ou la tumeur est

nécrotique. La présence de nécrose est souvegtiégaans la littérature.

Un cas de rupture d’'un sarcome stromal de hauegraitja été rapporté dans la
littérature (43). La tumeur est également fortetmegctrotique. Elle envahit le mur
postérieur de l'utérus et le colon sigmoide. lkugéest atrophié et rempli d'un fluide
purulent et le vagin est largement envahi par haetur.

Dans notre étude, les tumeurs du stroma endomeétrigkésentent sous divers
aspects comme une tumeur utérine sous séreuseolmaBé a contenu cérébroide
infiltrant la lumiere utérine et rompant la parayspérieure de l'utérus. Nous avons
eégalement retrouvé une masse ferme marron occlipi@Emtis, un gros polype accouché

par le col ainsi qu’un endomeétre a surface lisséguiliére.

La particularité de notre étude est que nous av@iuvé un cas ou
'endomeétre présente une surface lisse et regudierie le myometre épais de 1,3 cm

ne présente aucune masse.
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V.2.3 - Taille de la tumeur

La taille de la tumeur est variable selon les agtede 0,9 cm a 9,5 cm pour
Popiolek et col (8), de 2,5 a 5 cm pour Huang €(40) et 20 cm pour Gol et col (27).
Une taille moyenne de 4 plus ou moins 0,2 cm aat@ortée par Popiolek et Huang
(27, 40). Pour Berceanu et col (39), les tumeuntsia grand axe compris entre 14 et 29
cm (35).

Pour notre étude, la taille de la tumeur oscilleesg et 15 cm de grand axe.

Cette variation de taille peut certainement dligger par le moment du
diagnostic de la tumeur selon qu’il soit précocdardif.

V.2.4 - Consistance

Les équipes de Mc Cluggage (30) et de Morrison @®)rapporté des tumeurs
molles avec des parties indurées. Par contre, &htal (42) ont rapporté un cas de

sarcome stromal endométrial de bas grade de canséstlastique.

Notre étude montre que dans 3 cas sur 6, la tuestwle consistance ferme et

pour un cas, elle est molle avec quelques plagksées par endroits.

La consistance de la tumeur est donc tres varsddm les auteurs.

V.3 - Histologie

V.3.1 - Nature bénigne ou maligne des tumeurs dursina

endomeétrial

La fréequence des tumeurs bénignes et malignesrdmatendométrial differe
selon les séries. Dans la littérature, les tumdurstroma endométrial sont rarement
bénignes : 5% dans I'étude de Mc Cluggage (359%7selon Toki (40). Certaines

séries ne rapportent que des tumeurs malignegi {35,

Selon la littérature, la forme de tumeur du strandomeétrial la plus fréquente
est le SSE de bas grade, suivi du SSE de haut gtdele NSE sont rares (28, 33, 40).
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Dans notre étude, c’est le sarcome stromal dedrade qui est le plus fréquent.
En effet, parmi les 6 cas retrouvés, 3 sont desosas stromaux de haut grade, soit
50% des cas. Nous n'avons pas pu typer les tunsttomales de I'endometre dans
deux cas car le diagnostic a été fait sur des pideebiopsie endométriale et de produit
d’aspiration manuelle intra-utérine confirmé parexamen immunohistochimique. Sur
des piéces biopsiques, il est impossible de diffde un NSE d'un SSE, vu que

l'invasion du myometre ne peut pas étre évaluée.

V.3.2 - Morphologie

Sur le plan morphologique, la classification histiywlogique selon 'OMS et la
stadification de FIGO des sarcomes utérins ont&tisés en 2003 et en 2009. Dans la
derniere classification histopathologique selon M®, les tumeurs du stroma
endométrial sont divisées en 3 principaux typesolugiques que sont : le nodule du
stroma endométrial, le sarcome stromal de bas geade sarcome stromal de haut

grade.

Le NSE se caractérise par son aspect de choriogéye parfaitement délimité
du tissu adjacent qu'il repousse et refoule samsnvhhir. Une tolérance
d’envahissement inférieur a 3mm dans le myometteaeseptée. Il n'existe pas

d’envahissement vasculaire ou lymphatique.

Il est formé de cellules identiques a celles duridmoendométrial a la phase
proliférative. Les cellules sont monomorphes, liéges, non atypiques, sans mitose ou
en présente rarement. On observe moins de 5 wildd¢PF, mais parfois plus. Elles
ont tendance a s’enrouler autour de nombreusesstes vasculaires qui rappellent les

artérioles spiralées. Leur cytoplasme est un pgin@phile ou amphophile.
Les vaisseaux ont une paroi épaisse et sclérarbyali

Le SSE est formé de cellules identiques a celleshddon endométrial a la phase
proliférative. Il est identique au nodule stromad le plan morphologique. C’est I'extension
particuliere en‘langue’ et la mauvaise limitation périphérique qui fondifiérence d'ou la
difficulté d'interprétation sur du matériel de dage ou de biopsie ou encore de résection

endoscopique. Le diagnostic de sarcome repostiedfaent sur I'invasion du myometre en
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doigt de gant (envahissement extensif du myometted, lymphatiques et des
vaisseaux (emboles lymphatiques et vasculairegps cellules sont régulieres avec atypies
modérées et activité mitotique variable. L'acfvinitotique differe selon le grade. Les

vaisseaux sont nombreux, a paroi épaisse et sglétine.

Pour le SSE de bas grade, I'index mitotique ne sppas 10 mitoses / 10 HPF,
tandis qu’il dépasse 10 mitoses / 10 HPF pour e &Shaut grade (32).

Le SSE de bas grade montre des marges infiltréetagameur et typiquement une
invasion vasculaire (34) (39).

Dans le SSE de haut grade, on observe une piioliféde cellules atypiques dont la
morphologie rappelle peu celle des cellules duarhendométrial. Les cellules présentent uneeatypi
margquée (noyaux denses et atypiques, nucléallésineux). L'activitté mitotique est élevée (patlas
10 par 10 HPF), avec souvent des mitoses anarmales

Les tumeurs du stroma endométrial doivent étrengdigées des autres sarcomes
utérins, du lymphome, des tumeurs mixtes mésendeyrses et de la métastase utérine
d’'une GIST.

L’étude immunohistochimique est alors d’une graunti&é diagnostique.
V.4 - Immunohistochimie

Dans la littérature, le profil immunohistochimigest variable selon les études.

Dans la plupart des séries, 100 % des tumeursramatendométrial expriment
le CD10 d’'une facon intense (3+) dans pres de 1@@8««ellules tumorales (45, 46, 47,
48, 49, 50).

Kasashima et col (31) ont rapporté un cas de sa&iromal endométrial avec
une positivité a 80 % de la population tumorale GD10. Ce marqueur exprime
normalement les précurseurs des lymphocytes &rigshocytes B du centre germinal.
Il est toujours négatif pour les cellules muscdsilisses. Cela permet d’éliminer un
diagnostic différentiel majeur qui est la tumeursculaire lisse, méme si certains
marqueurs musculaires comme [|'Actine Musculaire séjs I'h-caldesmone sont

focalement positifs dans certaines variantes de tateur.
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La distinction histologique entre tumeurs stromaiedométriales et musculaires
lisses est en régle simple dans les formes typigQ@esl’apparition récente de nouvelles
variétés a rendu le diagnostic différentiel entes ¢umeurs quelquefois difficile a
établir (51). Certains Iéiomyomes cellulaires d¢nés de cellules de petite taille a
cytoplasme peu abondant sont difficiles a différenad’une tumeur du stroma
endométrial. Les SSE peuvent également compoker zines de différenciation
musculaire lisse, pouvant étre source de confusi@t une tumeur musculaire lisse
(52).

L’'immunomarquage des tumeurs du stroma endoméivid '’AML varie de 44
a 80 % des cas selon les études (53, 54, 55,66 effet, prés de 55 % des cas de SSE
sont positifs a '’AML. Rush a par contre trouve gu’'seul cas des 12 SSE est positif a

I'AML (57).
Dans la majorité des études, immunomarquage desedrs du stroma

endométrial par la desmine est présent dans 50s%¢ake (47, 58, 59). Franquemont
trouve une réactivité plus importante a ce marquéim effet, prés de 60 % des cas de
SSE sont marqués par la desmine (54). Zhu obségatement une importante
positivite¢ a la desmine dans 75 % des cas de S8k (Farhood et Abrams, en
revanche, trouvent que pres de 40 % des SSE dgrads sont positifs a la desmine
(55). Rush rapporte le plus faible taux de magguaEn effet, seuls 8 % des tumeurs
du stroma endomeétrial (1/12) montrent une réaétizita desmine (57).

Aucun cas de positivité des tumeurs du stroma egtitah a I'h-caldesmone
n'est rapporté dans la littérature (56, 57, 58)f stans la série de Oliva et col qui
retrouvent un marquage focal dans 40 % des cas (59)

Au total, I'utilisation du panel desmine, h-caldesma, CD10 semble avoir la
meilleure valeur dans les diagnostics positifs eaffémntiels des tumeurs
mésenchymateuses de 'utérus.

Le carcinosarcome et l'adénosarcome sont égalentag diagnostics
différentiels a éliminer avant de poser le diagiwode tumeur du stroma endomeétrial
(30, 31). L'adénosarcome est une tumeur a doublmposante. La premiere
composante est une composante épithéliale bénigrseconde est une composante
conjonctive ou stromale maligne ressemblant & wcosae du stroma endométrial de
bas grade. Cette seconde composante est immuneeéaat CD10. Dans

'adénosarcome, la composante épithéliale peubjzaéire trés abondante. La tumeur
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est d’évolution lente. Il y a absence d’invasianrdyometre dans 85% des cas. Le
carcinosarcome est également a différencier de®utsnstromales de I'endométre.
C'est une tumeur se présentant avec une double agzanfe, une composante
épithéliale maligne et une composante stromalegmali Le carcinosarcome est formeé
par un mélange en abondance tres variable de pkd@socarcinomateuses et des
plages sarcomateuses. L’adénocarcinome est devineble souvent de haut grade
(endomeétrioide, séreux...)

Une métastase utérine d’un sarcome stromal gasiestinal (GIST) est aussi a
éliminer. Le C-kit est le marqueur spécifique dbsEl

Les marqueurs spécifiques des lymphomes peuventiémandés pour éliminer
le diagnostic de lymphome.

Les marqueurs spécifiques d’'un lymphome B sont :

- les antigénes de surface restreints aux cellulesnime le CD19 et le CD20
- les antigenes présents a certains stades de diffatien comme le CD22 et le
CD23.

Les marqueurs des lymphomes T sont d’'une partridggémes de surface tels

que :

- les antigénes pan T : le CD2, le CD3, le CD5 &l¥

- les antigénes ayant une expression restreinte &tase de différenciation
comme le CD1 ou les antigenes associés a uneddiffiation fonctionnelle comme le
CD4 et le CD8.

Les cellules accessoires peuvent étre identifiées p

- des marqueurs non spécifiques tels que

o les récépteurs membranaires pour C3b et C3d

o la protéine S100 pour les cellules interdigitées
- des antigenes spécifiques pour les cellules réii@d dendritiques, reconnus par
des anticorps monoclonaux (R4/23 commercialisé cedRC 1).

L’aspect histologique est identique pour le sarcattemal de bas grade de
'endométre et le GIST. Mourra et col (34) ontliséi la coloration a la réticuline et
'immunomarquage au CD34 qui est spécifigue du GIgdur les différencier.
Actuellement, le CD 117 ou C-kit est le marquewécsiigue du GIST.
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Dans Notre étude, toutes nos patientes présemedntraunomarquage positif au
CD10 sauf une.

Le CD10 est le marqueur préférentiel des tumeursstioma endomeétrial.
Toutefois, son utilisation, en association aveatt&s anticorps permet d’éliminer les
diagnostics différentiels.

Nous avons relevé dans notre étude un cas ou lelC@st négatif et ou
I'activité mitotique est extrémement importanten Effet, plus de 50 mitoses pour 10
champs au fort grossissement ont été relevéeeriste des zones de nécrose tumorale
extensives. La négativité du CD 10 ne permet pastéair le diagnostic de sarcome du
stroma endométrial. La négativité des cytokératipayvalentes (AE 1/ AE 3 et CKL
1) ne permet pas non plus de retenir le diagnakicarcinome indifférencié. Les
marqueurs musculaires ne permettent pas non plugetsir le diagnostic de
|éiomyosarcome ni de rhabdomyosarcome (caldesmdliih, desmine négatifs). Le
diagnostic de tumeur germinale envisagé en raisoeuhe age de la patiente ne parait
pas non plus devoir étre retenu car le dosageaffthB-foeto-protéine est négatif. Enfin,
le dosage des anticorps anti-CD3, anti-L26 et @DtR0 réalisé a titre systématique

étant eux aussi négatifs, il ne s’agit donc pas thtnphome.

Au terme de cette analyse immunohistochimique,@peaut donc retenir que le
diagnostic de sarcome de haut grade (nombreusessewnitet nécrose tumorale

extensive). La morphologie de la tumeur se rapgatshcelle des SSE.

Les marqueurs spécifiques de chacun des diagnaitiésentiels des tumeurs

du stroma endométrial sont représentés dans leatalbll.
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Tableau Il : Marqueurs immunohistohimiques spécifiques des tumeurs du stroma

endométrial et de leurs principaux diagnostics direntiels

Tumeurs Marqueurs spécifiques

Léiomyome cellulaire H-caldesmone

« AML

Métastase d’'une GIST « C-kit

Lymphome B e L26
Lymphome T « CD3
Tumeurs du stroma « CD10

endométrial
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VI - Biologie moléculaire

Le sarcome stromal est typiquement diploide avechasse fraction de phase S
tandis que dans le sarcome stromal indifféren@te draction de phase S excéde 10%
(32).

Contrairement au carcinome endométrial, les tumelur stroma endométrial
sont caractérisées par des anomalies cytogénétigneparticulier les translocations
menant a la fusion de gene (JAZF1 / JJAZ1).

Des études cytogénétiques rapportées dans latitté principalement pour les
sarcomes stromaux endométriaux de bas grade, monaeplupart du temps le
réarrangement des chromosomes 6, 7, et 17 (35, [3®)perte du bras 7p observée
dans 55,6% des cas est Iaberration la plus fréquet peut jouer un role dans la
progression et le développement de la tumeur (32).

La techniqgue de RT-PCR ou Reverse Transcriptaselymierase Chain Reaction a
permi la détection d’'une translocation chromosomit|(i7; 17) (p15; q21), qui méne a
la fusion de deux genes de doigt de zinc, JAZH& &1AZ1

JAZF1 est exprimé par le stroma endométrial nornmabis les détails
concernant les fonctions du JAZF1 et des genesZlld#nsi que du géne de la fusion
JAZF1 |/ JJAZ1 sont toujours inconnus (1), (33). s@aur I'évidence de la perte
d'expression pour des versions normales de JAd&ds les tumeurs multiples on
suggere un rble possible de ce géne comme fittwe la tumeur (33).

En revanche, beaucoup d'études ont indiqué I'aleséadusion de géne dans le
sarcome indifférencié (1, 32, 41). Le gene deotusi'est pas présent dans le stroma
endométrial normal (32).

Pour nos cas, nous ne disposons pas encore diinfrages pour la biologie

moléculaire.

VIl - Traitement
Le traitement vise surtout a guérir le malade agusa éviter les récidives et les
métastases. |l fait appel a la chirurgie, a landbihérapie et a une radiothérapie.

Le traitement de référence des tumeurs du strordaneétrial est le traitement
chirurgical éventuellement complétée par une raéiatpie ou une chimiothérapie (60,
61).
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Les inhibiteurs de l'acétate et de I'aromatase dmnoxyprogesterone ont un
niveau d’efficacité élevé dans la stabilisation ldemaladie. La chimiothérapie est
indiquée pour les tumeurs du stroma endométrialastdtiques. En effet, la

chimiothérapie combinée possede un certain nivésfiodcité (63, 64).

L’intervention chirurgicale comporte au minimum umgstérectomie totale avec
annexectomie bilatérale. L'annexectomie bilatérale recommandée du fait de
I'absence de réponse a la thérapie hormonale ehplupart des tumeurs. On y associe
fréquemment un curage ganglionnaire iliaque extemgs veineux, au maximum un
curage iliaque complet (39, 45).

La radiothérapie peut étre réalisée seule ou escat®n a la chirurgie dans le
but de limiter les récidives locorégionales. Ldiothérapie post-opératoire est non
recommandée bien qu’elle entraine une réduction réeglives locales car elle

n’entraine aucune amelioration de la survie glok@ile.

Une hormonothérapie vise a inhiber l'action dedragenes. On utilise un
progestatif fortement anti-oestrogénique commedtate de médroxy-progestérone. Le
traitement hormonal adjuvant peut étre utilisé dassstades Il a IV mais le résultat est
médiocre (65, 66).

La chimiothérapie peut étre utilisée. Le 5 Fluddoacile, 'Endoxan et
I'’Adriblastine sont les antimitotiques de référencka combinaison de leurs actions
donne de résultats assez concluants (63, 65).

Pour le cancer in situ, I'hystérectomie totale ageariectomie bilatérale est suffisante

si I'étude histopathologique confirme le caracteoa invasif de la tumeur (67).

Toutes nos patientes ont subi une hystérectometavec annexectomie
bilatérale et deux d’entre elles ont bénéficie é'whimiothérapie associant le 5 fluoro-

Uracile et I'Adriblastine. La radiothérapie esnrdisponible.

VIII - Evolution et pronostic

Une lésion de bas grade sous-entend un faible eigtpi récidive ou de
métastase. A I'opposé, une tumeur de haut gradedance a récidiver et a donner des
métastases a distance (2).
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L’existence d’envahissement vasculaire supposegénéralisation tumorale par
embolie cancéreuse. |l peut s'agir d'une récidiued’'une métastase a distance. Norris
et Taylor (7) dans leur série de 20 cas de sarsiroemal de bas grade ont recensé un
seul déceés, 7 cas de récidives a répétition etatle guérison tandis que 7 patientes
sont décédeées, 4 vivent avec la tumeur et 4 sodriegupour les 15 cas de sarcome
stromal de haut grade.

Des cas de récidives ont été rapportés dans éaalitire : 10 cas de récidive
parmi les 23 patientes de Bordner et col (8), #ptds sur 11 dans la série de Popiolek
(9), 9 sur les 15 patientes de Huang et col (1@8yrdes 7 patientes de Micheline et col
(19).

De méme, des cas de sarcome stromal de bas gradeles métastases ont été
publiés : de multiples envahissements osseux emgtastase pulmonaire 18 ans apres
le premier diagnostic (25), une métastase pulmerepres 10 ans (9), une métastase a
distance apres 9 mois a 20 ans (10), un envahisgetanaeyanglion pelvien chez une des
patientes dans leur série de 14 cas pour Liokurhogiccol (26) et une métastase
pulmonaire découverte a la nécropsie dont le pifiniétte de huit ans auparavant (27).
On rapporte également dans la littérature un casétastase cérébelleuse et un cas de
métastase vertébrale thoracique 17 ans apres égtstérie (10).

L’extension locorégionale et I'extension a distansent fréquemment
rencontrées dans la littérature. Les sites destades sont surtout au niveau du pelvis
ou d’autres localisations intra-péritonéales. edastases a distance se font surtout au
niveau des poumons (62). Le sarcome du stromanegtti@al a un fort potentiel de

récidive et de métastase.

Dans la littérature, l'intervalle le plus courttenla découverte de la tumeur et
I'apparition des signes d’extension est de 3 mois pe plus court et de 23 ans pour le
plus long (65).

En 2000, Bordner et col (8) a partir de leur sélee232 patientes ont émis que
toutes les patientes au stade de debut (FIGO B¢ awne discréte infiltration du
myometre et un index mitotique bas (moins de 1@se#) ont un bon pronostic. Il a
conclu que l'invasion du myometre dans son tietsrire était considérée comme légére

et une infiltration au-dela des 2/3 internes ajeatve.
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Les patientes d’age avancé et/ou ayant une tumelradt grade histologique
ont un moins bon pronostic. Cette affirmation plexue par le succés de la chirurgie
pour une tumeur localisée (8, 65).

Dans la littérature, Paultier (28) a voulu appligpeur les sarcomes utérins les
facteurs pronostiques des sarcomes des tissusprmussés par Coindre (29) qui prend
en compte la différenciation, I'existence de néeresl'index mitotique comme facteurs
pronostiques. Les auteurs de cet article ont coqcie les criteres de Coindre ne
peuvent étre appliqués qu'aux tumeurs stromale$etielométre et non aux autres
tumeurs utérines.

Une autre étude réalisée en 2002 par I'équipeogéofek (9) a par contre mis en
exergue la positivité de I'immunomarquage au MIB¥larqueur immunohistochimique
de la prolifération cellulaire) au lieu de l'indexitotique pour la prédiction d’'une
récidive.

Seulement une de nos patientes a pu bénéficieretl@mmunomarquage au
MIB-1 et au p53.

L’évolution des tumeurs stromales de I'endomeéttevasable selon le cas. Dans
le sarcome stromal de bas grade, des récidives @ures des métastases a distance

peuvent survenir méme des années apres le diagas}i(56).

Le risque de récidive est estimé a 50 %, bien ges tumeurs habituellement
croissent lentement et récidivent de facon tard{(®®, 51). Dans une grande série,
l'intervalle avant la récidive varie de trois mai23 ans, avec un intervalle médian de
trois ans (50, 56).

Dans la plus grande étude clinico-pathologiqugutsi faite sur les tumeurs du
stroma endométrial, le temps médian entre I'hgstémie et la rechute est de 5,4 ans et
neuf mois pour respectivement les stades | ebMl| £8).

La survie et le traitement prolongé sont des s$abituelles aprés la résection
chirurgicale de récidives ou de Iésions métastatid69, 60).

L'influence pronostique négative d'un index mitodcgleve a été indiquée dans
les études précédentes (61).

Dans le suivi post-thérapeutique, trois de nosepés soit 50 % sont décédées

apres un délai moyen de 6 mois. Ces trois cassmonelent a des SSE de haut grade
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dont I'un présente une extension cervico-isthmigpiade Il de FIGO) et une métastase
péritonéale.

IX - Limites de notre étude

Tout au long de cette étude, nous avons rencocgréaines difficultés.
L’histoire de la maladie et I'évolution manquentgdhiis souvent dans la plupart des
dosssiers d’hospitalisation. Nous avons pu obi&niolution seulement pour 3 cas ou

nous avons pu joindre la famille des malades.

La confirmation diagnostique d’'une tumeur du stacendomeétrial nécessite

toujours une étude immunohistochimique qui n’estgracore disponible a Madagascar.
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SUGGESTIONS
| - Du point de vue clinique

Les fiches d'observation médicale devraient tolgowdtre corrrectement

remplies.
Il - Du point de vue paraclinique

Les tumeurs du stroma endométrial sont des tumeuwes et de diagnostic
difficile. Un examen immunohistochimique est n&e@® pour statuer sur la nature

endométriale des cellules proliférantes.

Dans l'avenir, la mise en place d’infrastructuresump I'immunohistochimie

devrait étre envisagée.

Le diagnostic des tumeurs stromales de I'endonreprese essentiellement sur
'examen anatomo-pathologique. Cependant, Madagastspose d'un nombre
insuffisant de spécialistes. La formation de nomkrespécialistes serait alors

encouragée.

La biologie moléculaire est également d’'une graaide au diagnostic de ces
tumeurs. Sa mise en place dans notre pays estrégai@écessaire.

[Il - Du point de vue prise en charge

Pour améliorer la prise en charge des patientemt#s de tumeurs du stroma
endométrial, un protocole de prise en charge degtee clairement établi. Il devrait
inclure une biopsie endométriale pré-opératoirece8e derniére s'avére positive, une

hystérectomie devrait alors étre pratiquée. Bbilan d’extension devrait étre établi.

Les tumeurs du stroma endométrial sont souventiagndstic tardif. 1l serait
envisageable de faire un dépistage par l'internieddiune biopsie endométriale chez
les femmes a risque comme les femmes ayant ét&sé@xpan cycle oestrogenique tres

long (puberté précoce et ménopause tardive), lsdgs multipares...

Il faudrait également sensibiliser les patientagrgviter qu’elles soient

perdues de vue.
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CONCLUSION
La découverte de ces six cas de tumeurs du stremdamétrial dans le

Laboratoire nous a permis de revoir la littératsue ces tumeurs du stroma endométrial
et de faire le point sur le profil anatomo-clinigdes tumeurs du stroma endométrial
dans le Laboratoire d’Anatomie et Cytologie Patigaoes du CHUA/JRA.

Cette étude montre que la plupart des patientesdgrandes multipares sauf

pour un cas ou la patiente est nulligeste.

Le diagnostic des tumeurs du stroma endométrialuegjuement anatomo-

pathologique.

La confirmation diagnostique des tumeurs du strandométrial se fait a
'immunohistochimie par le marquage au CD10. Lesesuanticorps servent a éliminer

les diagnostics différentiels.

Le traitement des tumeurs du stroma endométrialigum une hystérectomie
totale avec ou sans annexectomie. L'examen anapatimlogique des piéces

d’hystérectomie permet de classer la tumeur en dl5&n SSE.

Si le diagnostic est fortement suspecté alors qu€ED 10 est négatif, il faut
procéder a I'élimination des diagnostics différelstitels que le lymphome, les tumeurs
musculaires lisses et le GIST. Si le diagnosticeletumeurs est improbable, on retient

le diagnostic de tumeur stromale de 'endomeétre.

Dans l'avenir, l'utilisation de I'examen immunoloshimique et de la biologie
moléculaire ainsi que la formation de nhombreux Eh&tes en anatomie pathologique

doivent étre instaurées a Madagascar.
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FICHE DE MACROSCOPIE — HYSTERECTOMIE POUR TUMEWRJ CORPS UTERIN
Nom : Prénom: Sexe :

Nom de jeune fille : N° de dossier |__ || [ 11| | ||| |

Néeele |_|__|[/|_|__[/]_|_|_|_IN°derai | | | | __[l__|_|_| [ |

Hépital/clinique : Préleveur : Pathologiste :

Date intervention |__|__|/|_|__|/|__|__|] Pate CR anatomo-pathologique | | |/ /L | | | |

RENSEIGNEMENTS CLINIQUES
Antécédentst aucun t endométrite t [éiomyome

t tumeur mammaire T autre

Biopsie antérieuret oui : t non
Traitement avant le prélévemernit aucun + Traitement Hormonal substitutif T traitement anti-estrogénes
t chimiothérapiet radiothérapie t chirurgie T autres:

EXAMEN MACROSCOPIQUE
Prélevement(s)t a I'état frais t formol + AFA + Bouin  Hollande T congélation t RNAlater

Tumorothéque t oui T non

Encrage de la piéce T oui T non

Fixateurs utilisés 1 formol + AFA t Bouin T Hollande Déshydratants
Photographie de la piece opératoireoui non

Trompes :

trompe droite longueur: | |__|I__| mm etdiamétrel;_|1__| mm

trompe gauche longueur_ | I__|I__I mm etdiamétrel;_|1__1 mm

Ovaires :

ovaire droit: taille 1__11__IXI__11__1 mm, poidsl:_I1__| grammes
ovaire gauche : taillei: | 1__Ix1__1I__| mm, poidsl:_|I__| grammes
Utérus

» Peser l'utérusl__|I__11__| grammes

» Encrage des faces non péritonéalisées

Face antérieure :
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