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LMS utérins: incidence et épidémiologie

Incidence

. Tumeur rare (1% des cancers utérins)

. 25-35% des tumeurs mésenchymateuses malignes de
I"'utérus

. 35-40% de I'ensemble des LMS

. 0.1 2 0.3% des “léiomyomes opérés”

. Incidence : 0.2% (40 ans) 1.7% (70 ans)

Pronostic médiocre
. Récidive métastatique 50-70%
. Estimation taux de survie a 5 ans selon stade FIGO : 76%

pour stades I; 60% pour stades Il; 45% pour stades Il , 29%
stades IV

. Médiane survie métastatique : 10-12 mois, médiane de PFS
: 5-8 mois
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Cause exacte inconnue

Facteurs de risque

- Antécédent d’irradiation pelvienne
antérieure

- Age, tamoxifene
- Facteurs génétiques :
v Rétinoblastome héréditaire

v" Syndrome Li Fraumeni (mutation gene
p53)
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Diagnostic

NetSaIc+
* Pas de symptomes spécifiques * Le diagnostic est le plus souvent fait a postériori sur
. . , . piéce opératoire / découverte le plus souvent
- Saignement vaginal anormal /écoulement vaginal anormal fortuite

- Douleur/pesanteur pelvienne . . . . . .
- Aprés une myomectomie ou hystérectomie pour une lésion

e Pas de marqueur tumoral utérine présumée bénigne

. . .. o ] ] - Biopsie de 'endometre peut étre utile mais moins sensible que
Mmageries: a visee diagnostic : Eviter chirurgie R1 ou R2 pour les carcinomes de 'endométre

1 A 1 At ’ . . N . . s . ’ . ’ 7
v’ Comment différencier un léiomyome d’un LMS? - Biopsie a 'aiguille d’'une lésion utérine est généralement non
recommandée, elle peut étre réalisée en cas de lésions

- IRM pelvienne semble meilleure /plus sensible que scanner métastatiques

ou écho pelvienne

v"IRM dés qu’une chirurgie partielle de I'utérus pour fiborome est
envisagee * > 50% sont diagnostiqués a un stade précoce

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

. : o . * Relecture par un pathologiste “expert” des sarcomes
v’ Suspecter sarcome si lésion hyper signal T2 , puis séquences Di (RRePS) est indispensable
ffusion et perfusion pour éliminer suspicion (fibromes oedé- P

mateux, ou kystisés) et évoquer fibromes cellulaires
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Diagnostic posé aprés hystérectomie/myomectomie Suspicion de LMS utérin en pré-opératoire
A 4
Relecture par pathologiste
expert RRePS
Pour vérifier :
A 4 A 4

Si métastases a distance

Symptdomes \ ! P
Examen clinique > L’extension loco-régionale
Imagerie: Scanner thoracique abdominal et pelvien ou d? la tume_ur . .
IRM pelvienne et scanner thoracique et abdominal < rséls?gl?gl]lzhe post operatoire

TEP scanner au besoin pour clarifier les résultats d imagerie ou en
cas de préoccupation clinique pour des métastases
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LMS utérins: Classification FIGO 2009

Tumeur limitée a l'utérus
<5cm
>a5cm

Extension extra utérine, intra pelvienne
Atteinte annexielle
Atteinte autre tissu pelvien

Atteinte abdominale

1 site

> 1 site

Atteinte ganglionnaire pelvienne ou LA

Envahissement vessie et/ou rectum et/ou méta
Envahissement de la vessie et/ou du rectum

Métastases a distance (y compris les ganglions
extra-abdominaux)

Stade

—> le facteur pronostique le plus important

Morcellation tumorale
- Augmente le risque de rechute et le taux

de mortalité
Index Mitotique
Age

- Femmes prémenopausées, meilleure survie
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Criteres diagnostiques : morphologiques ¢ &%

LMS fusiforme :

Au moins 2 des 3 critéres morphologiques

. Atypie

. Nécrose tumorale

. Mitoses : 24 /mm? (210 mitoses/10 champs, diamétre de champs 0,55 mm?)

§ €
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LMS épithélioide :
1 ou plus des critéres morphologiques :

. Atypie

. Nécrose tumorale

. Mitoses : 21,6 /mm? (24 mitoses/10 champs, diamétre de champs 0,55 mm?)
LMS myxoide :

1 ou plus des critéres morphologiques :

. Atypie

. Nécrose tumorale

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

Immunohistochimie : pas diagnostique (entre bénin et malin)

Confirme la différenciation musculaire lisse (actine, desmine, Hcaldesmon, transgéline).

Expression variable (faible pour les variantes épithélioide et myxoide)
EMA et kératines peuvent étre + (surtout LMS épithélioides)

p53 expression aberrante (profil muté)

Possibilité d’expression de RE et RP

NetSarc+
Classification OMS 2020
Tumeurs mésenchymateuses du corps de 'utérus

Tumeurs musculaires lisses
. léiomyome
. léiomyomatose intravasculaire
. STUMP (tumeur musculaire lisse a potentiel de malignité incertain)
. Léiomyome métastasiant
. Léiomyosarcome

. Fusiforme (conventionnel- LMS tout court)

s Epithélioide

. Myxoide
Tumeurs du stroma endométrial
. Nodule du stroma endométrial
. Sarcome du stroma endométrial de bas grade
. Sarcome du stroma endométrial de haut grade
. Sarcome utérin indifférencié
Tumeurs mésenchymateuses diverses
. UTROSCT (tumeurs utérines ressemblants aux tumeurs ovariennes

sex-cord)

. PECome (Tumeur a cellules épithélioides peri-vasculaires)
. Tumeur myofibroblastique inflammatoire
Autres tumeurs mésenchymateuses utérines
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Léiomyosarcomes utérins NetSarc+

e Sarcomes a génomique complexe S > -
e Pas d’événement driver récurrent ignature Pronostique
CINSARC
C1 groupe a bas risque
Principales altérations génomiques : C2 groupe a haut risque
* TP53(94% inactivation biallélique - 49% mutation) Croce S, Chibon Gene Chromosome and cancer
. . . . s . 2021
* RB1 (92% inactivation biallélique - 27% mutation) Croce S et al Clin Cancer Research 2020
e ATRX (24% mutation) gg;bgon et al Gene Chromosome and Cancer

* MEDI12 (20% mutation)
Mécanismes alternatifs
e Co délétion homozygote 1p-19qg (CDKN2C-CIC)

Williams E et al JCO 2020, Chibon F et al Curr Opinion Oncol 2019, Comprehensive and
Integrated Genomic Characterization of Adult Soft Tissue Sarcomas, TCGA, Cell 2017
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Traitement des stades FIGO I-1l; diagnostic fortuit € 7 X

Diagnostiqués (fortuitement) apres Hystérectomie/Myomectomie
Maladie de Stade I, Il présumée

\ AL
v

complete?
oui Patient opérable, non
tumeur
: - : résécable?
Re-exploration chirurgicale/
Reprise opératoire aprés imagerie

I \./

V.

Maladie limitée a I'utérus,
Col utérin résiduel, ou
moignon vaginal restant

Hystérectomie totale, résection
du col ou vagin restant +
ovariectomie bilatérale

Maladie extra utérine
connue ou suspectée

oui — non
Résécable?

Hystérectomie,

résection chirurgicale compléte +
Ovariectomie bilatérale

Résection incompléte

[

Résection J

compléete

NetSarc+

Chirurgie : hystérectomie totale avec salpingectomeie
bilatérale

Tumeur doit étre enlevée en bloc
Evitez la morcellation !
Voie d abord préferentielle: laparotomie

+ Ovariectomie bilatérale chez femmes en peri- & post-
ménopause

Curage ganglionnaire : seulement en cas de preuve
d’anomalie ganglionnaire

Actuellement le traitement standard aprés la résection
compléte, en bloc, d’un LMS confiné a I'utérus est la
surveillance

La radiothérapie adjuvante post opératoire n’est pas
recommandée pour les LMS utérins complétement réséqués
de stades I,lI

* Protocole de chimiothérapie *
* Doxorubicine préférentiellement
* Ou doxorubicine + Dacarbazine

FIGO Stade |
Observation recommandée
Ou avis RCP de recours

FIGO Stade Il

Observation recommandée

Ou avis RCP de recours

Discussion en
RCP

* Ou Doxorubicine + Ifosfamide
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Traitement des stades FIGO I-1I; suspicion pré-op €
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Suspicion pré-opératoire d’un LMS utérin
Maladie de stade I, Il FIGO présumée

» Chirurgie : hystérectomie totale, avec salpingectomie

Patient opérable, bilatérale
tumeur  Tumeur doit &tre enlevée en bloc
résecable?

Exploration chirurgicale

» Evitez la morcellation!

N v + Voie d abord préferentielle = laparotomie
. n e + i i i A i- -
Maladie limitée Maladie extra utérine menoc\)/arlectomle bilatérale chez femmes en peri- & post
N . pause
a l'utérus connue ou suspectée

» Curage ganglionnaire : seulement en cas de preuve
d’anomalie ganglionnaire

Résécable? * Actuellement le traitement standard apres la résection
compléte, en bloc, d’un LMS confiné a l'utérus est la
, - surveillance
. . | Hystérectomie, . . .
Hystérectomie totale résection chirurgicale compléte o . + La radiothérapie adjuvante post opératoire n’est pas
+ annexectomie bilatérale + annexectomie bilatérale Résection incompléte recommandée pour les LMS utérins complétement
] . réséqués de stades 1,11
Résection L. L.
Compléte E— * Protocole de chimiothérapie*
AV2 : Sy * Doxorubicine préférentiellement
ctade 1FIGO Stade Il FIGO _ _  oud o p {d o
Observation recommandée Discussion u goxorubicine + dacarbazine

Observation recommandée

NP A\ ¢ Ou Doxorubicine + Ifosfamide
Avis RCP Sarcomes Chimiothérapie (controverséel) en RCP sarcomes

Apres Avis RCP sarcomes
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Traitement des stades FIGO IlI-IVA T o
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[ La Tumeur envahit les tissus abdominaux, la vessie et/ou le rectum

Mais pas de métastases a distance

)

Patient non
opérable ?

oui
Tumeur non

\l/ Résécable?

Chimiothérapie*

Chirurgie compléte + Radiothérapie externe

y

Chimiothérapie*
+ Radiothérapie externe

En cas de LMS ER+ et/ou PR+: option : traitement de maintenance par hormonothérapie

Une résection chirurgicale optimale peut permettre
une opportunité de survie a long terme

Curage ganglionnaire; seulement en cas de preuve
d’ atteinte ganglionnaire

En cas de métastase isolée ou de maladie oligo
metastatique le traitement de la /des métastases
peut étre envisagé

Radiothérapie externe : doit étre individualisée et
basée sur analyse minutieuse des résultats
histologiques de la piece opératoire: morcellation,
infiltration du col ou des parametres ou atteinte de la
Séreuse utérine.

* Protocole de chimiothérapie *
* Doxorubicine préférentiellement
* Ou doxorubicine + Dacarbazine
¢ Ou Doxorubicine + Ifosfamide

*Hormonothérapie
IA, progestatifs
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Traitement des stades FIGO IVB AR

[ Preuve de métastases a distance ] .

non

Patient opérablée

et maladie
résecable?
oui — non
Résécable?
Hystérectomie,
résection chirurgicale compléte Chimothérapie*
+ métastasectomie(s) + radiothérapie externe palliative **
+ annexectomie bilatérale

En cas de LMS ER+ et/ou PR+: option : traitement de maintenance par hormonothérapie

Une résection chirurgicale optimale peut permettre
une opportunité de survie a long terme

Curage ganglionnaire; seulement en cas de preuve d’
atteinte ganglionnaire

En cas de métastase isolée ou de maladie oligo
métastatique le traitement local de la /des
métastases peut étre envisagé

* Protocole de chimiothérapie *
* Doxorubicine préférentiellement
* Ou doxorubicine + Dacarbazine
* Autres options aprés doxorubicine;
Gemcitabine, Trabectedin, Pazopanib,
Dacarbazine, Temozolomide

** Radiothérapie palliative; pour
traiter/controler les symptomes
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Surveillance SARCOME - NetSarcs

« Examen clinique

- Chaque 3~4 mois pendant les 2 a 3 premieres années > puis tous les 6~12 mois ensuite

* Imagerie de surveillance

- Scanner thoracique abdominal et pelvien, tous les 3 & 6 mois pendant les 3 premiéres années, puis tous les 6 a
12 mois pendant 2 ans

- L’alternative peut étre IRM abdominale / pelvienne et scanner thoracique

- PET/CT au besoin pour clarifier les résultats ou en cas de préoccupation cliniqgue pour des métastases
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Traitement des récidives

[ Récidive

il

\

Récidive locale
(vagin/pelvis)

oui

Radiothérapie
antérieure?

non

v

V.

\

Récidive isolée

Résécable?

\

Maladie disséminée

/\
5
&

NetSarc+
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» Une résection chirurgicale optimale
peut permettre une opportunité de
survie a long terme

* En cas de maladie oligo
metastatique le traitement de la /des
métastases peut étre envisagé

* En cas de maladie poly métastatique
/disséminée : privileégiez inclusion
dans essai clinique

Chimiothérapie de lere ligne

(preférentiellement )

Doxorubicin

Doxorubicin + dacarbazine

Chimiothérapie de 2e ligne et au dela
Gemcitabine seule

Résection + Chimio
ou
Chimiothérapie
ou
Re-irradiation
+ Curiethérapie

RT externe +
Curiethérapie

ou | Résection

chirurgicale

v

Chimiothérapie
+ radiothérapie
externe

Résection
chirurgicale

N

+ Chimiothérapie

+ Chimiothérapie

+ Chimiothérapie

Chimiothérapie*

+ Radiothérapie palliative**

ou
Soins de support

Gemcitabine +/- Dacarbazine
Gemcitabine +/- Docetaxel
Pazopanib

Trabectedin

En cas de LMS ER+ et/ou PR+: option : traitement de maintenance par hormonothérapie

Dacarbazine
Temozolomide

**  Radiothérapie palliative;
traiter/contréler les symptomes

pour
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