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LEIOMYOSARCOME UTERIN

Introduction et épidémiologie

Les sarcomes sont des tumeurs
rares classées parmiles tumeurs
mésenchymateuses, caractéri-
sées par leur origine dans le
tissu conjonctif, le muscle lisse
ou d'autres structures de sou-
tien. Au niveau utérin, elles re-
présentent 3-7 % des tumeurs,
avec comme sous-type le plus
courant le |éiomyosarcome
(LMS ; 60-70 % des sarcomes),
qui provient des cellules du mus-
cle lisse de ['utérus.

Le myometre est également la
premiére localisation des Iéiomyo-
sarcomes (35-40 % d'entre eux).

Pronostic

Le léiomyosarcome utérin est
la tumeur utérine avec le plus
mauvais pronostic, qui reste tres
sombre bien qu'il soit le plus fré-
guemment diagnostiqué a un
stade localisé (> 50 % des cas).

Il rechute dans la majorité des
cas (53-71 % a 5 ans), en général
sous forme métastatique, princi-

L'Organisation Mondiale de la
Santé (OMS), dans sa classifica-
tion de 2020, a subdivisé les tu-
meurs mésenchymateuses uté-
rines en trois grands groupes :
les sarcomes du stroma utérin
- riches en cellules stromales
de type fibroblastique -, les
léiomyosarcomes utérins (LMS)
- qui sont eux-mémes classifiés
en trois sous-types histologiques
en fonction de la morphologie de
leurs cellules : fusiforme, épithé-
lioide et myxoide -, et les tu-
meurs mésenchymateuses plus
rares, comme les PECome (Pe-
rivascular Epithelioid Cell Tumor),

palement pulmonaire (40 %) et
pelvienne (13 %).

Les facteurs pronostiques décrits
sont le stade FIGO principalement,
I'index mitotique et le morcelle-
ment tumoral au moment de la
premiéere chirurgie. Les patientes
préménopausées ont également
un meilleur pronostic.

Par Lila PHILIPPS

qui sont des tumeurs a cellules
épithélioides avec un fort poten-
tiel vasculaire.

Le Iéiomyosarcome survient prin-
cipalement en pré et péri-mé-
nopause, avec un age meédian
de diagnostic de 50 ans, et son
incidence augmente avec l'age.

D'autres facteurs de risque ont
été décrits, parmi lesquels une ir-
radiation pelvienne antérieure, la
prise de Tamoxiféne, et certains
variants constitutionnels, tels
que le rétinoblastome congénital
(variant RB1) et le syndrome de
Li-Fraumeni (variant TP53).

La survie a 5 ans, selon le stade,
est respectivement de 76 %
(FIGO 1), 60 % (FIGO 1), 45 %
(FIGO 111), 29 % (FIGO V).

Au stade métastatique, la sur-
vie sans progression est de 5-8
mois et la survie globale de
10-12 mois (1)(2).

IA : Invasion du myométre < 50 %

IB : Invasion du myometre > 50 %

IIIA : Envahissement de la séreuse du corps ou des annexes

IIIA : Extension vaginale ou des parametres

IIIC : Atteinte des ganglions pelviens ou para-aortiques
- 1IIC1 : Atteintes des ganglions pelviens
- l1IC2 : Atteinte des ganglions para-aortiques

Stade | Tumeur limitée a 'utérus

Stade ll Extension au col utérin

Stade Il Extensions locales et/ou
régionales

Stade IV

Classification FIGO 2023

IVA : Extension a la muqueuse intestinale / vésicale

IVB : Métastases a distance



Diagnostic

Le léiomyosarcome utérin est
généralement asymptomatique,
et lorsque des symptémes ap-
paraissent, ils sont aspécifiques :
métrorragies (56 %), douleurs ab-
dominales ou pelviennes (22 %),
masse pelvienne palpable (54 %).

Le diagnostic de cette tumeur
est tres difficile et se fait généra-
lement par accident, au décours
d'une chirurgie de fibrome qui
consiste en une chirurgie par-
tielle. Or, en cas de découverte
fortuite de léiomyosarcome, le
pronostic est souvent impacté
par la dissémination tumorale.

Ainsi, en cas de suspicion de
léiomyosarcome ou lors de la
planification d'une chirurgie
partielle pour toute tumeur du
myometre, il est recommandé
de réaliser une IRM pelvienne
compléte (jusqu'a la veine rénale
gauche) avec des séquences T2 -
hypersignal en cas de uLMS, per-
fusion et diffusion pour élimi-
ner les diagnostics différentiels
comme les fibromes kystiques
ou cedémateux, et permettre
de distinguer certaines lésions
bénignes (Abdle Wahab et al.,
Radiology, 2020).

Au moins 2/3 des critéres morphologiques :

Bien que le diagnostic soit le
plus souvent fait sur la piéce
opératoire, une biopsie de I'en-
domeétre peut parfois étre utile,
bien qu'elle soit moins sensible.
Les biopsies a l'aiguille de la lé-
sion ne sont généralement pas
recommandées, et rarement
pratiquées en cas de lésions
métastatiques.

Il existe 3 sous-types histolo-
giques des ulLMS (cf. tableau
ci-dessous).

» Mitoses : 24 /mm2 (=10 mitoses/10 champs, diametre de champs 0,55 mm?)

Au moins 1 des criteres morphologiques :

e Mitoses : 21,6 /mm? (=4 mitoses/10 champs, diametre de champs 0,55 mm?)

Fusiforme

e Atypie

e Nécrose tumorale
Epithélioide

o Atypie

e Nécrose tumorale
Myxoide

o Atypie

Au moins 1 des criteres morphologiques :

e Nécrose tumorale

La relecture des lames par un.e
pathologiste expert.e apparte-
nant au réseau RRePS est indis-
pensable.

La classification FNLCLCC (des
sarcomes) n'est pas applicable
aux léiomyosarcomes viscéraux,
qui sont par définition de haut
grade.

Les tumeurs musculaires lisses
avec potentiel de malignité in-
certaines ou de bas grade sont
appelées STUMP, et ne sont
donc pas considérées comme
des léiomyosarcomes.

Les LMS font également partie
des sarcomes a génétique com-

plexe, dont le TMB est générale-
ment faible. Les mutations que
'on retrouve le plus fréquem-
ment sont TP53 ++ RB1 +++,

Mitoses : >0,4 /mm?2 (>1 mitoses/10 champs, diamétre de champs 0,55 mm?)
Bords infiltrants/bords irréguliers/mauvaise limitation

PTEN ++ ATRX, MED12. Les LMS
utérins ont aussi la particularité
d'étre HRD, jusqu'a 50 % selon
les séries.
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Traitements
Atteinte localisée
(stades | et 1)

En cas datteinte localisée, la
chirurgie par laparotomie avec
hystérectomie totale en bloc et
annexectomie bilatérale est le
gold standard. La conservation
des ovaires est possible chez une
femme préménopausée avec at-
teinte strictement utérine.

Si le léiomyosarcome a été dé-
couvert sur une piece d'hysté-
rectomie partielle, une reprise
chirurgicale pour hystérectomie
totale est recommandée.

Le curage ganglionnaire est re-
commandé en cas datteinte
ganglionnaire peropératoire ou
radiologique.

La radiothérapie n'est pas re-
commandée.

En cas de résection complete
pour une tumeur FIGO I, une
surveillance simple avec avis
RCP sarcome est recomman-
dé. Pour les stades Il totalement
réséquées, une surveillance est
indiquée et, aprés avis indis-
pensable en RCP sarcome, une
chimiothérapie adjuvante, bien
que controversée, est parfois
faite : préférentiellement a base
de doxorubicine seule, mais par-
fois associée a de la dacarbazine
ou de l'ifosfamide.

Atteinte localement
avancée (FIGO llI

et IVa)

Le traitement de référence des
uLMS localement avancé repose
sur la chirurgie premiére en cas
de lésion complétement résé-
cable, avec curage ganglionnaire
en cas d'atteinte prouvée.

La chimiothérapie adjuvante
n'est pas recommandée, basée
sur une méta-analyse de 2020
(Di Scioscio, et al, 2020) ne re-
trouvant pas de bénéfice.

Elle peut étre discutée en cas
d'effraction tumorale : elle re-
pose alors sur des schémas a
base d'anthracyline (associé a
lifosfamide ou la dacarbazine)
ou Gemcitabine-docetaxel.

La radiothérapie externe n'a
pas été étudiée dans le cadre
d'essais cliniques, elle est par-
fois proposée en RCP pour des
stades Ill. L'hormonothérapie
en maintenance peut égale-
ment étre proposée chez des
léiomyosarcomes ER/PR positif,
bien qu'aucune étude a ce jour
n'ait montré d'intérét en termes
de survie (3).

Surveillance

Un examen clinique est recom-
mandé tous les 3 & 4 mois pen-
dant 3 ans, puis tous les 6 a 12
mois ensuite.

Un TDM TAP sera réalisé une fois
tous les 3 a 4 mois pendant 2
a 3 ans, puis 1 a 2 fois par an
pendant 2 a 7 ans. L'imagerie de
référence peut également étre
une association d'une IRM ab-
domino-pelvienne et d'un TDM
thoracique. Il est enfin possible
de réaliser une TEP TDM en cas
de doute sur une atteinte mé-
tastatique.

Traitement de la
rechute

En cas de rechute locale ou lo-
calement avancée, la reprise
chirurgicale est le traitement de
premiére intention. Si la maladie
n'est pas résécable, une radio-
thérapie externe est a privilégier.

Une chimiothérapie adjuvante
est a considérer en RCP sarcomes.

Le traitement de la rechute métas-
tatique est le méme que celui de
la maladie d'emblée métastatique.

Selon les cas, une chimiothéra-
pie palliative, par exemple par
doxourbicine ou ifosfamide,
peut étre envisagée.

Atteinte métastatique a
distance

Pour les patientes atteintes
d'uLMS métastatique, la pre-
miere ligne recommandée est
basée sur l'association doxoru-
bicine-trabectédine. L'étude de
phase Il LMS-04, a comparé
cette combinaison a la monothé-
rapie par doxorubicine en pre-
miere ligne, jusque-la traitement
de premiére intention. Les résul-
tats de cette étude ont montré
une PFS médiane de 12 mois
dans le groupe traité par doxo-
rubicine et trabectédine, com-
paré a 6 mois dans le groupe
doxorubicine seule. De plus, 'OS
médiane était de 33 mois avec
la combinaison, contre 24 mois
pour la monothérapie (4).

En cas de contre-indication a
la doxorubicine, ['association
gemcitabine-docétaxel est re-
commandée comme alternative.
Des essais cliniques de phase I
ont confirmé l'efficacité de cette
combinaison en tant que traite-
ment de deuxieme ligne ou pour
des patients ne pouvant recevoir
d'anthracyclines, avec des taux
de réponse variant entre 18 % et
53 % selon les cohortes et une
PFS médiane avoisinant les 5 a
6 mois dans cette population (5).

Selon la réponse a la chimiothé-
rapie, une chirurgie est possible,



pouvant aller jusqu'a la pelvec-
tomie totale selon les organes
atteints.

Si la maladie est contrélée, une
chirurgie de la tumeur primitive
est possible, par hystérectomie
voire pelvectomie selon l'atteinte
des organes de voisinage. La
chirurgie des métastases peut
s'envisager en cas de maladie
oligométastatique.

La deuxiéme ligne de chimiothé-
rapie repose sur une association
gemcitabine et dacarbazine, tra-
bectédine ou pazopanib ; ou sur
du témozolomide ou dacarba-
zine seule.

Comme pour les atteintes lo-
calement avancées, 'hormono-

Conclusion

thérapie de maintenance peut
également étre proposée chez
des léiomyosarcomes RH+. Une
étude monobras phase Il étudie
le letrozole chez les uLMS avec
des résultats encourageants.

Deux études de phase Il a bras
unique indiquent des résultats
encourageants concernant |'uti-
lisation des inhibiteurs de PARP
chez les patientes atteintes de
sarcome utérin présentant une
déficience en recombinaison
homologue (HRD) et prétraitées
par chimiothérapie. La premiére
étude, menée par Asano et al,
a évalué l'efficacité du niraparib
en monothérapie et a observé
des réponses partielles chez
certaines patientes, bien que

les données restent limitées (6).
La seconde étude, dirigée par In-
gham et al., a examiné l'associa-
tion de I'olaparib avec la temozo-
lomide, rapportant un taux de
réponse global de 27 %, malgré
des effets secondaires hémato-
logiques nécessitant des ajus-
tements posologiques (7). Ce-
pendant, les données actuelles
demeurent insuffisantes pour
permettre une utilisation cli-
nique généralisée de ces théra-
pies dans le traitement du uLMS

En cas d'atteinte multimétasta-
tique et d'état général conserve,
il est fortement recommandé
d'orienter la patiente vers un
essai clinique.

Le léiomyosarcome utérin est une tumeur rare, au diagnostic complexe et au pronostic souvent dé-
favorable a court terme. Toutefois, les progreés récents en thérapeutique, notamment grace a de
nouvelles combinaisons de chimiothérapies, ont permis une amélioration de la prise en charge. Des
pistes prometteuses, parmi lesquelles certaines thérapies ciblées, ouvrent cependant la voie a des
stratégies de soin plus personnalisées. Dans ce contexte, il est essentiel d'inclure les patientes dans
des essais cliniques au cours de leur prise en charge pour évaluer ces nouvelles approches et opti-

miser les traitements.
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