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ABSTRACT: Carcinosarcomas are rare uterine cancers and carry poor prognosis. Although these tumours usually arise de 

novo, some cases developed under tamoxifen therapy have been reported. We report a case of uterine carcinosarcoma 
occurring in a postmenopausal patient benefiting from tamoxifen therapy as adjuvant treatment of breast cancer.  
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RESUME: Les carcinosarcomes sont des cancers rares de l’utérus et leur pronostic est péjoratif. Si ces tumeurs sont le plus 

souvent primitives, il a été rapporté un certain nombre de cas survenant après une hormonothérapie par tamoxifène. Les 
auteurs rapportent un cas de carcinosarcome utérin survenue chez une patiente ménopausée ayant eu une 
hormonothérapie antiestrogénique dans le cadre du traitement adjuvant d’un cancer du sein. 

MOTS-CLEFS: Carcinosarcomes, Utérus, Tamoxifène. 

1 INTRODUCTION 

Le tamoxifène est utilisé depuis une trentaine d’années pour son intérêt adjuvant dans le traitement du cancer du sein. 
On lui reconnaît cependant, des effets délétères, notamment au niveau de l’endomètre [1], [2]. En effet, cet antiestrogène de 
synthèse est désormais reconnu pour favoriser l’adénocarcinome de l’endomètre [3], [4]. Cependant, à côté des formes 
histologiques endométrioïdes habituelles, certains auteurs ont rapporté d’autres formes histologiques plus agressives, en 
particulier carcinosarcomateuses, encore appelées tumeurs mixtes mullériennes malignes (TMMM). Nous rapportons un cas 
de carcinosarcome utérin développé chez une patiente ayant eu une hormonothérapie par tamoxifène. Après avoir exposé 
notre observation, nous effectuerons une revue de la littérature concernant les autres cas rapportés de carcinosarcomes 
associés à l’utilisation du tamoxifène et nous discuterons de l’étiopathogénie de cette association. 
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2 OBSERVATION 

Il s’agissait d’une patiente âgée de 75 ans. Pour antécédent, elle avait présenté un cancer du sein T4N0M0 à l’âge de 
65ans, pour lequel elle a eu une intervention de Patey du sein gauche. Le type histologique était un carcinome canalaire 
infiltrant de grade II. Une hormonothérapie antiestrogénique par tamoxifène, à la dose de 20mg/j, a été indiquée du fait de 
la positivité des récepteurs hormonaux. Après cinq ans de prise régulière de ce traitement, la patiente consultait pour algies 
pelviennes chroniques évoluant depuis plus de six mois. L’examen physique a retrouvé un utérus hypertrophique et mobile. 
L’échographie pelvienne a confirmé cette hypertrophie utérine suspecte avec la présence d’une volumineuse image 
intracavitaire faisant 11/8cm. Une TDM thoraco-abdomino-pelvienne avait révéler un volumineux processus lésionnel 
mesurant 11/8 cm envahissant le myomètre avec présence d’une hématométrie de plus de 10 cm de grand axe au niveau 
cervico-isthmique (Fig 1). Les ovaires ne présentaient pas d’anomalies et on notait la présence d’’adénopathies iliaques 
bilatérales sans épanchement péritonéal associé. L’étage thoracique et abdominal étaient sans particularité. Une 
hystéroscopie diagnostique avec curetage biopsique de l’endomètre était décidée mais  lors de sa réalisation, le col de 
l’utérus était infranchissable malgré plusieurs tentatives. Une colpohystéréctomie élargie avec lymphadénéctomie pelvienne 
par voie laparotomique était alors décidée. L’exploration chirurgicale a retrouvé un utérus hypertrophique avec la présence 
d’une tumeur endométriale mesurant 11/8 cm (Fig 3). Il n’a pas été retrouvé d’autres lésions macroscopiques suspectes et la 
palpation des axes ganglionnaires n’a pas retrouvé d’adénomégalie suspecte. L’analyse histologique avait retrouvé une 
tumeur ulcéro-bourgeonnante friable occupant toute la cavité utérine et déformant l’utérus comportant des zones 
nécrotico-hémorragiques mesurant 11x8x5cm. Cette tumeur infiltrait la moitié supérieure de la paroi utérine (Fig 2). Les 
coupes analysées montraient une prolifération tumorale par place nécrosée à double composante épithéliale et 
mésenchymateuse. Des embols vasculaires étaient également présents. La prolifération était limitée à la moitié supérieure 
de la paroi utérine, les paramètres et les annexes n’étaient pas infiltrés. Le diagnostic définitif était celui d’un carcinosarcome 
endométrial. Le curage lymphatique pelvien était positif. La patiente a enfin eu une radiothérapie externe pelvienne et 
quinze mois après le traitement initial, elle a été en situation de rémission complète. 
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Fig. 1. TDM Pelvienne : Coupe Sagittale montrant un processus lésionnel envahissant le myomètre avec hématométrie 
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Fig. 2. HE: GX25: prolifération tumorale a double composante maligne épithéliale et conjonctive 

 

 

 

Fig. 3. Image opératoire montrant le processus lésionnel utérin 

3 DISCUSSION  

Les carcinosarcomes ou tumeurs mixtes mullériennes malignes (TMMM) sont des cancers rares de l’utérus. En effet, ces 
tumeurs représentent moins de 5 % de l’ensemble des tumeurs malignes du corps utérin [5],[6]. D’un point de vue 
histopathologique, ces tumeurs sont caractérisées par la présence d’une double différentiation maligne : l’une épithéliale 
(carcinomateuse) et l’autre mésenchymateuse (sarcomateuse). Ces tumeurs surviennent avec prédilection chez la patiente 
ménopausée. Elles paraissent le plus souvent primitives et se révèlent le plus fréquemment par des hémorragies génitales 
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[5,6]. Chez notre patiente, ce sont des algies pelviennes chroniques qui ont révéler le diagnostic. Le tamoxifène, 
antiestrogène triphényléthylénique de synthèse a une place depuis plus de 25 ans dans le traitement adjuvant du cancer du 
sein. Cependant, son analogie structurale avec le diéthylstilbestrol lui permet d’exercer une activité antagoniste/agoniste 
variable. La prédominance d’un effet proestrogénique paradoxal au niveau endométrial est à l’origine de diverses 
pathologies endométriales telles que le polype, l’hyperplasie et l’adénocarcinome [1] ,[2].Les premiers cas d’adénocarcinome 
endométrial apparus sous tamoxifène ont été rapportés en 1985 par Killackey et al. [7] et depuis cette association a été 
étudiée. Ainsi, le tamoxifène est désormais reconnu comme facteur de risque de l’adénocarcinome de l’endomètre [3],[4]. À 
l’inverse, les données épidémiologiques sont actuellement insuffisantes pour établir un lien de causalité entre le tamoxifène 
et le risque de carcinosarcome, étant donné la rareté de ces tumeurs. Le premier cas de carcinosarcome utérin développé 
sous tamoxifène a été rapporté en 1988, par Hardell [8].  Les mécanismes moléculaires de l’effet oncogène du tamoxifène ne 
sont pas encore clairement établis. Cependant, il est probable que les lésions débutent au niveau du stroma endométrial. En 
effet, en raison de probables interactions entre le stroma et l’épithélium dans la régulation hormonale de la croissance 
cellulaire endométriale, des mécanismes modulés par des facteurs de croissance autocrines et paracrines, présentes au 
niveau des cellules stromales adjacentes, sont probablement impliqués dans la pathogénie du cancer endométrial [9]. 
Compte tenu de l’origine vraisemblablement monoclonale, notamment épithéliale, des carcinosarcomes [5],[6], l’effet 
oncogène du tamoxifène concernant ces dernières est semble-t-il identique à celui impliqué dans la pathogénèse de 
l’adénocarcinome. Contrairement aux adénocarcinomes de type endométrioïde, le pronostic des carcinosarcomes utérins est 
péjoratif avec une probabilité de survie à cinq ans de l’ordre de 30 %, tous stades confondus [5],[6]. Les facteurs 
pronostiques rapportés dans la littérature sont l’âge, le stade tumoral et le degré d’invasion myométriale [5],[6].Le 
traitement de ces tumeurs repose essentiellement sur la chirurgie et le traitement chirurgical de référence, en cas de 
suspicion de carcinosarcome, consiste en une hystérectomie totale avec une annexectomie bilatérale [5],[6],[10],[11]. La voie 
laparotomique doit être privilégiée afin d’éviter tout morcellement lié à une extraction par voie vaginale [10].La 
lymphadénectomie pelvienne doit être systématique en cas de carcinosarcome, compte tenu de la fréquence de l’extension 
lymphatique. Ainsi, dans la série de Podczaski et al., comportant 52 patientes ayant eu une tumeur a priori de stade I, il a été 
noté une extension extra-utérine dans 39 % des cas [12]. Ces extensions ont été le plus souvent ganglionnaires ou 
péritonéales [10]. L’indication des traitements adjuvants reste encore discutée dans les TMMM. La radiothérapie semble 
avoir un bénéfice en termes de diminution du risque de récidive locale sans avoir de bénéfice en termes de survie [5],[6],[7]. 
À ce jour, une seule étude contrôlée randomisée a été menée par le groupe gynécologique de l’EORTC : groupe radiothérapie 
versus groupe observation à propos de 224sarcomes utérins de stade I et II traités chirurgicalement [13]. Les résultats 
indiquent une amélioration du contrôle local dans le groupe radiothérapie uniquement dans le sous-type des 
carcinosarcomes mais pas d’amélioration de la survie, quel que soit le sous-type histologique. La plupart des auteurs 
s’accordent à reconnaître une place systématique à l’irradiation pelvienne afin d’assurer le contrôle local [5],[6]. Comme la 
radiothérapie, la place de la chimiothérapie adjuvante reste discutée dans les TMMM [5],[6],[11]. L’étude randomisée du 
groupe d’oncologie gynécologique a évalué l’efficacité de la chimiothérapie (cisplatine-ifosfamide) après chirurgie initiale 
versus radiothérapie pelvienne après chirurgie initiale chez 232patientes atteintes de carcinosarcomes utérins classés en 
stade I à IV de la Figo [14]. Les auteurs n’ont pas retrouvé de différence statistique significative entre les deux groupes 
concernant le taux de récidive et le taux de survie. Enfin, il n’existe pas, à l’heure actuelle, de consensus sur les modalités de 
surveillance des patientes non-hystérectomisées et traitées par le tamoxifène. Cependant, la plupart des auteurs s’accordent 
à reconnaître que la surveillance échographique de ces patientes ne doit pas être systématique sauf en cas de facteurs de 
risque particuliers de cancer de l’endomètre, en cas de sténose cervicale et chez les femmes non ménopausées chez qui les 
métrorragies ne peuvent pas jouer leur rôle de signal d’alarme [15],[16]. 

4 CONCLUSION  

Contrairement aux adénocarcinomes de l’endomètre où les études épidémiologiques ont clairement établi la relation de 
causalité avec le tamoxifène, tel n’est pas le cas avec les carcinosarcomes, compte tenu de la rareté de ces 
tumeurs.Cependant, le nombre croissant de cas rapportés dans la littérature de carcinosarcomes développés après une 
hormonothérapie antiestrogénique, notamment lorsque la prescription a été prolongée, suggère la possibilité d’une telle 
relation causale. 
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