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1. INTRODUCTION

Les sarcomes sont des tumeurs malignes développées aux dépens du tissu conjonctif, rares
(environ 1% de tous les cancers) et agressives.

Les sarcomes utérins représentent 3% des cancers utérins et regroupent des tumeurs trés
différentes.

Le traitement des sarcomes utérins repose avant tout sur la chirurgie, qui se doit d’étre la
plus compléte possible. Cependant, en |'absence de signes cliniques, biologiques ou
radiologiques spécifiques permettant de les différencier avec certitude des fibromes ou
[éiomyomes utérins (tres fréquents: incidence de 70 a 80% a 50 ans, dont 50%
asymptomatiques), le diagnostic est trés souvent fait a posteriori sur la piéce
d’hystérectomie.

La chimiothérapie, la radiothérapie, |’hormonothérapie et les traitements anti-
angiogéniques font partie de I'arsenal thérapeutique des sarcomes utérins.

Bien que la TEP/TDM au 18F-FDG ait montré un intérét dans le bilan d’extension initial, le
bilan de récidive et la surveillance des sarcomes utérins, il n’existe pas de recommandations
guant a son utilisation. S’agissant d’'une pathologie rare, les études sont peu nombreuses,
rétrospectives pour la plupart, avec des effectifs faibles et hétérogénes, ne permettant pas
de dégager de consensus.

Sa place par rapport aux autres techniques d’imagerie, en particulier I’échographie, la TDM
et I'IRM est trés variable : la TEP/TDM au 18F-FDG est indifféremment réalisée avant, aprés
ou en remplacement des examens d’imagerie conventionnelle sans que, la non plus, un
consensus n’ait été établi.

Le but de cette étude rétrospective était d’évaluer la place de la TEP/TDM dans la prise en
charge des sarcomes utérins, en déterminant les indices de performance dans le bilan
d’extension, I'évaluation thérapeutique, la recherche de récidive et la surveillance des
sarcomes utérins.

Elle a été réalisée a partir des données collectées dans les deux établissements qui
possedent un recrutement significatif de patientes présentant des sarcomes utérins, et dans
lesquels la réalisation d’examens TEP/TDM était relativement fréquente, malgré I'absence
de recommandation nationale ou internationale.

La TEP/TDM au 18F-FDG était réalisée pour tout type d’indication, de la caractérisation
initiale/bilan d’extension a la surveillance, en passant par I’évaluation thérapeutique, et pour
tous types histologiques avec des sarcomes de stades et grades tres différents.



2. SARCOMES UTERINS : GENERALITES

Les sarcomes sont des tumeurs mésenchymateuses, classées selon 'OMS en différentes
catégories selon le tissu duquel elles dérivent et leur différenciation.

Dans l'utérus il en existe trois principaux types, a savoir : les léiomyosarcomes (LMS), les
sarcomes du stroma endométrial (SSE) et les carcinosarcomes (CS).

2.1. Epidémiologie

Les sarcomes utérins sont des cancers rares et agressifs. lls représentent 1% des tumeurs
malignes gynécologiques et 3 a 9% des tumeurs malignes utérines (1)(2)(3), soit une
incidence de 0,2 a 1,7/100 000 femmes-années (1)(3), plus probablement autour de 0,7/100
000 femmes-années.

La grande disparité des chiffres épidémiologiques est en partie due a la difficulté du
diagnostic histologique des sarcomes et aux modifications des anciens criteres
diagnostiques, soulignant la nécessité de criteres histologiques fiables.

Les CS sont les sarcomes utérins les plus fréquents (un peu moins de 50% de I'’ensemble des
sarcomes utérins), suivis par les LMS (40%) et les SSE (10-15%) (4). L'incidence semble stable
avec le temps pour les LMS et les SSE (3), mais en augmentation pour les CS (1)(5).

Des facteurs de risque de sarcome utérin ont été mis en évidence :

'obésité (IMC > 30 kg/m?) et le diabéte (6),

- I'origine ethnique, avec une incidence plus élevée chez les patientes noires (2), en
particulier pour les LMS (6),

- l'utilisation prolongée du tamoxifene (7), d’'une durée supérieure ou égale a 2 ans de
traitement, et un antécédent d’irradiation pelvienne (8), en particulier pour les CS,

- le travail du cuir et I'exposition aux poussieres animales, qui ont été retrouvés
comme facteurs de risque de LMS dans une seule étude épidémiologique récente sur
registre, dans les pays nordiques (3).

Des liens avec I'utilisation d’'une contraception orale hormonale et le nombre de grossesses
menées a terme ont été rapportés dans des études anciennes (9), mais n’apparaissent pas
statistiquement significatifs dans les études les plus récentes (6).

Une ménarche tardive (215 ans vs <11 ans) est décrite comme un facteur protecteur (6).

L’age médian au diagnostic est de 55 ans pour les LMS et les SSE de haut grade, plus tot pour
les SSE de bas grade (44 ans), tous survenant préférentiellement chez des patientes en pré-
ménopause.

L’age médian au diagnostic est plus élevé (63 ans) pour les CS, qui surviennent plus
fréguemment chez les patientes ménopausées (10), comme pour les carcinomes de
I'endometre.



2.2. Sarcome utérin et cancer du sein

Le risque de cancer de I'endomeétre est plus élevé chez les patientes ayant un antécédent de
cancer du sein, et ce risque augmente encore un peu plus chez les patientes ayant eu un
traitement prolongé par tamoxifene.

Bien que les patientes traitées par tamoxiféene a la dose usuelle (20mg/j en traitement
adjuvant) développent les mémes cancers utérins que la population générale (11), des
études ont montré qu’a la dose de 40mg/j, le tamoxiféne est associé a une proportion plus
importante de sous-types histologiques plus agressifs, comme les CS (12).

Un bilan gynécologique, avec échographie pelvienne, est recommandé avant I'instauration
du traitement, et en cas de signe gynécologique (métrorragie, leucorrhée) lors du suivi.

Un antécédent de cancer du sein est par ailleurs un facteur pronostique péjoratif
indépendant chez une patiente traitée pour sarcome utérin (13).

2.3. Diagnostic

Clinique

Les signes cliniques les plus fréquemment retrouvés au diagnostic de sarcome utérin sont
des métrorragies, une masse pelvienne palpable et/ou des douleurs pelviennes.

Il n’existe pas de signes cliniques spécifiques, puisque ceux décrits sont tres inconstants (14)
et communs au fibrome, dont I'incidence est bien plus élevée, car estimée supérieure a 80%
chez les femmes noires et pres de 70% chez les femmes blanches, a I’age de 50 ans, sur une
population nord-américaine (15). Ces données concordent avec celles d’une étude
antérieure rapportant une incidence de 77% (16).

Biologie

Le CA 125 a été étudié pour différencier léiomyome et sarcome (17)(18), mais ne fait pas
partie des recommandations pour le diagnostic des sarcomes de I'European Sarcoma
Network Working Group, groupe de travail de I'European Society of Medical Oncology
(ESMO) (19).

Un taux de LDH sanguin élevé a été décrit dans quelques études comme orientant vers un
LMS plutét gu’un léiomyome dégénéré devant une masse utérine, et sa prise en compte
permet d’augmenter les performances de I'échographie ou de I'IRM (20) (21).

La différenciation pré-chirurgicale des tumeurs utérines bénignes et malignes est de
premiére importance pour éviter une chirurgie incompléte ou une fragmentation de la
tumeur dans la cavité abdominale, de mauvais pronostic (22)(23), mais ni la clinique, ni la
biologie, ne peuvent aider a la caractérisation.



L'imagerie aurait donc un réle important a jouer dans la différenciation pré-opératoire des
tumeurs utérines.

Imagerie

L’échographie pelvienne est I'examen de premiére intention dans le cadre de Ia
symptomatologie présentée. Certains criteres échographiques doivent faire évoquer
I'origine néoplasique d’'une masse utérine (24) :

une masse unique,

une origine extra-myomeétriale,

I’'absence de cone d’'ombre échographique,
I’'association a un épaississement de I'endometre,
un processus intra-cavitaire.

Plusieurs articles ont montré que I'IRM permettait une meilleure caractérisation des
tumeurs mésenchymateuses utérines que I'échographie, en particulier grace aux séquences
de diffusion et au calcul des coefficients de diffusion apparent (ADC pour Apparent Diffusion
Coefficients) (25) (26).

Certains critéres IRM permettent d’orienter vers des tumeurs malignes ou de potentiel de
malignité incertain (27) :

une masse utérine unique, d’origine extra-myométriale, de diametre élevé,

des marges tumorales mal définies et I'impossibilité de déterminer le caractere
normal de 'endometre,

un signal intermédiaire ou élevé, plus ou moins hétérogéne, en pondération T1 et
intermédiaire ou élevé en pondération T2,

des remaniements kystiques,

des implants péritonéaux,

un rehaussement hétérogene de la tumeur aprés injection de gadolinium, mais les
courbes de perfusion n’apparaissant pas discriminantes,

un signal élevé en séquence de diffusion a b1000.

Dans une étude rétrospective de 2013 portant sur 51 patientes (27), 'IRM a permis de
différencier correctement tumeurs bénignes et malignes du myometre pour 92,4% des
patientes en utilisant des parameétres accessibles en routine.

Les criteres associés a la malignité ou aux tumeurs a potentiel de malignité incertain étaient :

un signal hétérogene et d’intensité moyenne en pondération T2,

un signal d’intensité élevée en séquence de diffusion a b1000,

une restriction des coefficients de diffusion apparents (<1,23x10° mm?/s) pour les
Iésions en hypersignal diffusion.



Figure 1 — Caractérisation d’un sarcome utérin en IRM

Sarcome indifférencié chez une patiente de 54 ans : I'image sagittale en pondération T2 (a)
montre une tumeur intra-utérine de signal T2 intermédiaire hétérogene, avec
dégénérescence kystique et limites réguliéres. Le liseré endométrial n’est pas visible.

Les images sagittales en pondération T1 (b) montrent une région de signal T1 élevé
persistant aprés suppression du signal de la graisse (c), correspondant a une zone
d’hémorragie intra-tumorale.

L’image sagittale en pondération T1 apres injection et suppression du signal de la graisse (d)
montre le rehaussement hétérogéne de la tumeur.

L’image sagittale diffusion (e) montre un signal intra-tumoral élevé a b1000 et un ADC bas a
0,8 x10° mm?/s (f).

(Images reproduites avec |I'aimable autorisation du Dr Thomassin-Naggara)

Un score composite (PREoperative Sarcoma Score ou PRESS) a été récemment proposé pour
améliorer la précision diagnostique pré-opératoire en cas de masse utérine, utilisant I’age, le
taux de LDH sanguin, la cytologie de 'endométre et les criteres IRM (ces derniers ayant une
importance moindre dans I'arbre décisionnel) avec une exactitude de 84,1% (VPP de 63,3%
et VPN de 93,2%)(28).

L'IRM a montré un intérét pour la détermination préopératoire des rapports de la tumeur
avec les organes adjacents, afin de guider la chirurgie.

Tous les criteres définis en imagerie ou les scores composites sont tres prometteurs, mais ne

remplacent pas I’analyse histologique. Il n’existe pas de criteres IRM orientant vers un type
histologique défini (29).
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La TDM a peu de place dans la caractérisation des tumeurs utérines, avec des performances
moins bonnes que I'IRM (30), mais peut étre indiquée pour la recherche de lésions suspectes
a distance pouvant orienter vers la malignité: adénomégalies, lésions péritonéales,
hépatiques ou pulmonaires en particulier.

La TEP/TDM au 18F-FDG n’a actuellement pas d’indication pour la différenciation entre
tumeurs bénignes et malignes de I'endomeétre et du myometre, car les tumeurs bénignes
peuvent étre métaboliguement actives (31).

Il existe pourtant une corrélation entre lintensité du métabolisme glucidique (donné
indirectement par la valeur de SUV), I'expression de GLUT-1 (transporteur de glucose de
type 1) et le marqueur de prolifération Ki 67, qui sont plus élevés dans les sarcomes que
dans les léiomyomes (32). Il reste donc des pistes de recherche a explorer dans ce sens.

2.4. Histologies

La classification des sarcomes utérins a été révisée en 2003 par 'OMS (33) et distingue
plusieurs types de sarcomes, les principaux regroupés dans le tableau 1.

Tumeurs mésenchymateuses
Tumeurs du stroma endométrial

Sarcome du stroma endométrial de bas grade

Sarcome endométrial indifférencié (de haut grade)
Tumeurs du muscle lisse myométrial

Léiomyosarcome

Tumeur du muscle lisse a potentiel de malignité incertain
Tumeurs mixtes épithéliales et mésenchymateuses

Carcinosarcome

Adénosarcome

Le critere diagnostique principal pour le diagnostic de tumeur mésenchymateuse maligne
est la présence de nécrose tumorale (nécrose en carte de géographie a contours nets, avec
une transition abrupte entre la zone vivace et la zone de nécrose).

En I'absence de nécrose, le diagnostic positif nécessite la présence de plus de 10 mitoses par
champ a fort grossissement ou d’atypies cellulaires diffuses, modérées a séveéres.

Méme si I'analyse histologique est le gold standard pour le diagnostic de certitude et
I’évaluation de I'agressivité des cancers, elle reste prise en défaut dans certains cas de
sarcomes utérins : il existe en particulier un continuum entre les tumeurs
mésenchymateuses a potentiel de malignité incertain et les LMS.

Les tumeurs du muscle lisse a potentiel de malignité incertain sont des tumeurs dont les
caractéristiques anatomopathologiques ne permettent pas de les classer en [éiomyomes ou
en LMS, malgré I'analyse par un anatomopathologiste expérimenté. Il s’agit d’un diagnostic
d’exclusion.
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Ces tumeurs ont un bon pronostic, avec une survie a 5 ans de 92% et une survie sans
récidive a 5 ans de 66% (34), mais elles présentent un risque de récidive sous forme de LMS,
ainsi qu’un risque d’évolution métastatique.

La classification OMS 2003 introduit des critéres plus stricts pour les LMS.

Ces critéres ont pour but de limiter les erreurs diagnostiques : diagnostic de sarcome par
exceés devant des |éiomyomes atypiques ou des tumeurs du muscle lisse a potentiel de
malignité incertain ou au contraire diagnostic de tumeur bénigne devant un sarcome, avec
des implications lourdes pour la prise en charge des patientes dans les deux cas.

C'est également pour cette raison que le Réseau de Référence en Pathologie des Sarcomes
des tissus mous et des visceres (RRePS) a été créé, avec I'objectif principal d’assurer une
deuxiéme lecture systématique pour tout nouveau cas de sarcome des tissus mous ou des
visceres apparu apres janvier 2010.

Il permet ainsi une meilleure prise en charge des sarcomes grace a une meilleure
connaissance épidémiologique, anatomopathologique et biologique de ces tumeurs rares.

A noter que, dans la classification, il est indiqué que le CS est a considérer comme une forme
métaplasique du carcinome de I'endometre, les portions épithéliales et mésenchymateuses
dérivant de la méme lignée cellulaire.

Du fait de son agressivité et de son pronostic défavorable lié a la portion sarcomateuse, les
patientes présentant un CS ont été conservées pour I'analyse de la présente étude avec le
reste des sarcomes utérins, tout en gardant a I'esprit le rapport étroit existant entre CS et
carcinome.

La distinction entre les différents types histologiques de sarcome est importante, car elle a
des conséquences sur la prise en charge thérapeutique et la surveillance.

On les distingue en macroscopie, microscopie et immunohistochimie (33), comme résumé
dans le tableau 2.

Tableau 2 — Caractéristiques anatomopathologiques des sarcomes utérins

grade
Macroscopie Nodule unique Nodule unique  Masse(s) polypoides(s) Masse polypoide
Mal limité Bien limité Charnue(s) Volumineuse
Rose a gris pale Jaune Grise(s) a jaune(s) Nécrose, hémorragie
Nécrose, Mou Nécrose, hémorragie
hémorragie
Microscopie Longs faisceaux Réseau Pas de réseau 2 contingents :
Cytoplasme vasculaire vasculaire typique - épithélial
abondant Pas d’atypie Atypies - sarcomateux
éosinophile, Peu de mitoses cytoplasmiques et
fibrillaire mitoses nombreuses
Immuno- Desmine Vimentine Pas de récepteurs Epithélial Sarcome
histochimie Actine CD10 hormonaux Ac anti- Vimentine
h-caldesmone Actine cytokeratine  Desmine
trécepteurs Récepteurs CcD10
hormonaux hormonaux
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Les caractéristiques les plus importantes des différents types histologiques sont
probablement :

- la positivité de I'anticorps antidesmine pour le LMS,

- la présence d’un réseau vasculaire trés riche constitué de nombreuses artérioles
ressemblant aux artérioles spiralées de la phase sécrétoire, avec peu de mitoses, peu
d’atypies cellulaires et des récepteurs hormonaux positifs pour le SSE de bas grade
(contrairement au haut grade),

- le double contingent épithélial et sarcomateux du CS (anciennement tumeur
mdllerienne mixte maligne).

Des exemples de LMS et CS en microscopies sont donnés dans les Figures 2 et 3.

Flgure 2- Photographles de LMS en anatomopathologle

(a) Prollferat/on tumorale a cellules fusu‘ormes (HEleOO) (b) Atyples cel/ula/res et mitoses
(HESx200), (c)Positivité des cellules tumorales avec I’anticorps anti-H-Caldesmon (marqueur
musculaire lisse)

Figure 3 — Photographles de CS en anatomopathologie
: RO 7 =N

(a) Prollferat/on tumorale mixte assoaant une composante adénocarcinomateuse (type
séreux) et une composante sarcomateuse peu différenciée (HESx100), (b) Cellules avec
atypies marquées au sein de la composante sarcomateuse (*) (HESx200)

Les cellules tumorales peuvent surexprimer les récepteurs hormonaux, toujours pour les SSE
de bas grade, inconstamment pour les LMS et les CS. Les SSE de haut grade n’expriment
jamais ces récepteurs. La recherche d’une surexpression des récepteurs hormonaux est utile
pour orienter vers |'origine utérine d’une lésion métastatique, mais aussi comme cible
thérapeutique potentielle.

Dans la plupart des SSE de bas grade, la fusion de deux genes JAZF1 et JJAZ1 par
translocation t(7;17) est retrouvée.

Le grade de la tumeur est déterminé en fonction de la différenciation tumorale, du nombre
de mitoses et de I'étendue de la nécrose, selon la classification de la FNCLCC (voir

13



détermination du grade histologique en annexe 1). D’autres classifications existent comme
celle de I’American Joint Committee on Cancer (AJCC) mais sont moins utilisées.

Le grade a une valeur prédictive quant au développement de métastases, et pronostique
guant a la survie globale (35).

Dans une méta-analyse, il a été montré l'intérét de la TEP au 18F-FDG pour différencier
sarcomes de haut et de bas grade, mais de toutes localisations , utérine et extra-utérines
(36).

2.5. Stadification

La stadification des sarcomes utérins a été révisée en 2009 (37) et repose en tres grande
partie sur la stadification chirurgicale. Auparavant, la stadification FIGO était commune pour
les carcinomes et les différents types de sarcomes de I'endometre. La révision de 2009
introduit des classifications distinctes pour les carcinomes et les différents types de
sarcomes (14).

Le CS partage la classification des carcinomes de I'endometre, contrairement aux autres
types de sarcomes, pour les raisons décrites plus haut.

Cette classification est présentée en annexe 2.

Les sites métastatiques principaux (mais non exhaustifs) sont le poumon, le foie, les reins,
I’encéphale et les os pour le LMS, les ganglions pour le SSE et le poumon et le péritoine pour
le CS (38). Les différences entre les sites de métastases, leur fréquence et leur délai
d’apparition en fonction du type de sarcome n’ont pas été étudiées plus en détail.

L'imagerie a une place dans le bilan d’extension pour la recherche d’extension a distance. La
recherche de métastases repose avant tout sur la TDM thoraco-abdomino-pelvienne, mais
I’apport de la TEP/TDM au 18F-FDG doit étre étudié.

2.6. Traitements

Le traitement des sarcomes utérins est peu standardisé : il n’existe pas de recommandation
et les pratiques different selon les équipes.

Pour aider a la décision thérapeutique et harmoniser les pratiques de soin en France, I'INCa
a créé en 2009 le réseau NetSarc, Réseau de Référence Clinique des Sarcomes des tissus
mous, des os et des visceéres, coordonné par 3 sites, collaborant étroitement avec 25 centres
experts répartis sur tout le territoire national.

Les objectifs de ce réseau sont multiples :
1. Définir les recommandations de prise en charge,
L'activité de recours pour la prise en charge des patients,
Initier et coordonner les recherches sur ces cancers rares,
Participer a la surveillance épidémiologique,
Structurer une filiere de soins pour les patients,
6. Laformation et l'information, des soignants et des patients.
Le traitement repose avant tout sur la chirurgie, qui se doit d’étre la plus complete possible,
en évitant particulierement la fragmentation de la tumeur dans la cavité abdominale,

vk wnN
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responsable d’une augmentation de la mortalité et des rechutes néoplasiques intra-
abdominales (22)(23).

Pour les sarcomes opérables d’emblée, le standard thérapeutique est I'exérése chirurgicale
(hystérectomie totale au minimum pour les tumeurs limitées a I'utérus, avec annexectomie
bilatérale si stade Il ou Il de la classification FIGO et exérese des localisations métastatiques
visibles), par laparotomie en cas d’utérus volumineux et en proscrivant la voie vaginale.

Dans le cas des CS uniquement, I’hystérectomie et I'annexectomie doivent étre associées
systématiqguement a une lymphadénectomie pelvienne (voire lombo-aortique en cas
d’adénomeégalie), a une omentectomie et a des biopsies péritonéales multiples.

Si le diagnostic de sarcome utérin est fait sur une piece de myomectomie, une reprise
chirurgicale avec hystérectomie de complément et annexectomie bilatérale est indiquée.

Si I’"hystérectomie avec annexectomie avait déja été réalisée et qu’il s’agit d’un LMS ou d’un
SSE, aucune chirurgie de complément n’est nécessaire.

En cas de tumeur non opérable, il n’existe pas de standard de traitement. Une radiothérapie
a visée palliative peut étre proposée (39). La chimiothérapie ne fait pas partie des options
retenues dans cette indication.

Actuellement, aucune stratégie de traitement adjuvant n’a fait la preuve d’une supériorité
dans I'amélioration de la survie.

La radiothérapie adjuvante n’est pas recommandée en routine (19), car elle n’a pas
démontré de bénéfice en terme de survie globale ou sans progression (40), mais peut étre
discutée en RCP en présence de critéres de mauvais pronostic (invasion locale et haut grade,
en particulier dans les CS, avec une amélioration du contréle local).

En I'absence d’étude fiable, les protocoles de chimiothérapie devront également étre
discutés en RCP pour chaque patiente. || semble exister un bénéfice en survie sans
progression (médiane de survie sans progression a 13 mois, 39 mois pour les stades | et Il) en
faveur d’une chimiothérapie adjuvante de type gemcitabine — docetaxel dans les LMS de
haut grade, mais ces résultats sont issus d’une étude dont la méthodologie est contestable,
sans groupe contrOle, comparée aux cohortes historiques (41).

Les autres chimiothérapies ayant montré un intérét dans le traitement des LMS sont la
doxorubicine, I'ifosfamide et la dacarbazine (42).

Chez les patientes ayant un CS de stade avancé (lll et IV) avec maladie résiduelle ou récidive,
une polychimiothérapie a base d’ifosfamide semble améliorer la survie globale selon une
méta-analyse de 2013 (diminution du risque de déces, HR = 0,75 — IC: 0,6-0,94 dans une
étude et HR=0,72 —1C: 0,58-0,9 dans une autre étude) (43).

L’hormonothérapie peut étre bénéfique dans le cas des tumeurs avec récepteurs hormonaux
positifs en rechute, particulierement les SSE de bas grade (44), mais le tamoxiféne est
contre-indiqué du fait de son effet agoniste des récepteurs hormonaux sur les cellules du
systéme génital. Les inhibiteurs de I'aromatase sont préférés et semblent avoir une bonne
efficacité (45).
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Les traitements antiangiogéniques semblent également prometteurs: en situation de
rechute ou de maladie résiduelle des CS, le pazopanib a montré un intérét dans une étude
de phase Il (46) (survie globale de 8,7 mois et survie sans progression de 2 mois, avec 15,8%
des patients ayant une survie sans progression supérieure ou égale a 6 mois).

L’apport de la TEP/TDM au 18F-FDG dans I’évaluation thérapeutique doit étre estimé. Elle
pourrait permettre une évaluation rapide de la sensibilité tumorale a un traitement, et éviter
I'utilisation prolongée d’une thérapeutique inefficace ayant des effets indésirables.

2.7. Pronostic

Le pronostic des sarcomes utérins est globalement sombre : la survie globale a 5 ans varie
entre 28 et 45%. La survie a 5 ans est comprise entre 22 et 40% pour les LMS, 57 et 70% pour
les SSE et 6 et 41% pour les CS, tous stades confondus (39).

Le bon pronostic des SSE ne doit pas masquer les différences existantes : s’il est vrai que les
SSE de bas grade ont un bon pronostic (survie a 5 ans supérieure a 80%), les SSE de haut
grade ont une survie tres inférieure (moins de 50% a 5 ans). Le SSE de bas grade est donc le
seul sarcome utérin de bon pronostic. Il est caractérisé par une croissance lente et la
fréquence élevée de récidives locales tardives, rendant nécessaire le suivi a tres long terme
(en pratique a vie).

Il n’existe pas de consensus concernant les facteurs pronostiques, en dehors du grade, défini
grace au nombre de mitoses par champs avec un seuil de 10 (39), mais uniquement dans le
cas des SSE : il n’a pas montré de valeur pronostique pour les autres types histologiques.

Les autres facteurs pronostiques potentiels de survie globale, tous types histologiques
confondus, sont le stade FIGO de la maladie, I'adge de la patiente, les sujets jeunes ayant un
meilleur pronostic, et possiblement I'origine ethnique des patientes : dans une seule étude
(47), il a été montré que les patientes afro-américaines avaient un pronostic plus sombre
gue les patientes caucasiennes.

Toutefois les études sur le sujet sont hétérogenes et menées sur de faibles effectifs.

2.8. Surveillance

Les stratégies de surveillance apres traitement des sarcomes utérins n’ont pas été étudiées
et il n’existe pas de stratégie consensuelle validée.

L'approche la plus souvent retrouvée et récemment décrite par 'ESMO consiste en un
examen clinique a intervalle régulier dépendant du type de sarcome (19) :

- les sarcomes de haut grade ou de grade intermédiaire de malignité avec un suivi tous
les 3-4 mois les 2 a 3 premieres années puis tous les 6 mois jusqu’a la 5°™ année puis
tous les ans,

- les sarcomes de bas grade de malignité tous les 4-6 mois les 5 premiéres années puis
tous les ans. L’'examen clinique est associé a une radiographie thoracique (ou a une
TDM thoracique) environ tous les 6 mois.
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Aucun dosage de marqueur sérique n’est décrit dans ces recommandations.

Bien que permettant de détecter la récidive plus précocement, il n‘est pas prouvé que
I'association IRM pelvienne — TDM thoracique soit supérieure a I'examen clinique et la
radiographie thoracique.

La TEP/TDM au 18F-FDG fait partie des options proposées par 'ESMO dans ces mémes
recommandations en cas de suspicion de récidive de sarcome des tissus mous, mais pas a
titre de surveillance systématique.

Les sarcomes utérins sont donc constitués de plusieurs sous-groupes différents, tant sur le
plan histologique qu’épidémiologique, du pronostic ou de la réponse aux traitements
disponibles.

Il n’existe aucun consensus sur la place de I'imagerie, en particulier de la TEP/TDM au 18F-
FDG, lors du bilan d’extension initial ou au cours du traitement ou de la surveillance.
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3. ANALYSE

3.1. Matériel et Méthode

Population

Une étude rétrospective de 45 patientes a pu étre réalisée sur une cohorte initiale de 61
patientes atteintes ou suspectées d’étre atteintes d’un sarcome utérin.

Il s’agissait de patientes ayant eu une TEP/TDM au 18F-FDG entre décembre 2003 et
décembre 2013 pour bilan d’extension initial, bilan de récidive (suspectée sur le plan clinique
du fait principalement de douleurs ou sur les examens d’imagerie, ou avérée), évaluation
thérapeutique ou surveillance d’un sarcome utérin (LMS, SSE, CS) a I'Institut Curie (sites
Saint-Cloud et Paris) et a I’'H6pital Européen Georges Pompidou.

Une recherche par mots-clefs a partir des comptes-rendus de TEP/TDM (sarcome utérin,
léiomyosarcome utérin, carcinosarcome utérin, sarcome du stroma endométrial) a été
effectuée pour sélectionner les dossiers a analyser.

Les données démographiques, histologiques, radiologiques et thérapeutiques concernant
ces patientes ont également été collectées rétrospectivement dans les dossiers médicaux.

Les dates de déces ont été relevées. Les patientes admises en unité de soins palliatifs et dont
la date de déceés n’était pas indiquée ont été considérées comme décédées a la date
d’admission. Les patientes en vie au 1% février 2014 ont été censurées a la date de leur
dernier suivi, clinique ou d’imagerie, pour I'analyse en survie.

Seize patientes ont finalement été exclues de cette étude pour les motifs suivants :

- absence d’examen de référence (histologie ou imagerie) ou de suivi dans I'un des
centres susmentionnés (n=8),

- antécédent de cancer autre de moins de cing ans, en dehors d’une tumeur
neuroendocrine du gréle de découverte fortuite sans traduction métabolique sur la
TEP/TDM de bilan d’extension préopératoire (n=3 dont 2 carcinomes mammaires et
1 adénocarcinome rectal),

- histologie définitive autre que sarcome (n=3dont 1 léiomyome, 1 carcinome
épidermoide et 1 adénocarcinome),

- primitif retrouvé autre qu’utérin (avec 2 sarcomes de |'ovaire).

La constitution de la cohorte est résumée dans I'Organigramme 1.
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Organigramme 1 — Constitution de la cohorte

Patientes éligibles
(n=61)

Patientes exclues (n=16) :
- suivi en dehors des centres (n=8)
- second cancer de moins de 5 ans (n=3) |
- histologie non sarcomateuse (n=3)

- siege non utérin (n=2)

Patientes étudiées
(n=45)

sarcomes du

stroma (n=11)

(n=23) Fndométrial (nzll]

léiomyosarcomes carcinosarcomes

Parametres d’acquisition TEP/TDM

Les acquisitions ont été réalisées 60 minutes aprés I'injection de 18F-FDG sur un appareil
hybride TEP/TDM dédié (Discovery LS ou Discovery 690 ; General Electric Healthcare,
Milwaukee, WI, USA ou Gemini ; Philips Healthcare, Andover, MA, USA). En cas de suivi, les
différentes TEP/TDM ont été réalisées sur le méme appareil pour une patiente donnée.

Les patientes avaient pour consigne d’étre a jeun au moins 6h avant I'injection.

La glycémie a été mesurée avant injection, pour s’assurer qu’elle était inférieure a 9 mmol/L.
La dose de 18F-FDG injectée était de 4-5 MBq/kg pour les acquisitions sur appareils non
temps de vol et 3-3,5 MBq/kg pour les acquisitions sur I'appareil de derniére génération
disposant de la technologie temps de vol (Discovery 690).

Apres I'injection, les patientes restaient au repos, sans stimulation, jusqu’a I'acquisition.

Les patientes étaient placées en décubitus dorsal en respiration libre pour la partie TEP
comme pour la partie TDM.
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L’acquisition TDM, sans injection de produit de contraste, était réalisée avec les parameétres
suivants : 120-140 mAs ; 120-140 kV ; épaisseur de coupe 5 mm ; 0,8 s par rotation ; vitesse
d’avancée de la table 22,5 mm/s.

L’acquisition TEP était faite en mode 2D ou 3D, du crane a mi-cuisses, immédiatement aprés
I'acquisition TDM, a raison de 2 a 3 minutes par pas.

Interprétation de la TEP/TDM

Les TEP/TDM ont été relues a posteriori par un médecin nucléaire junior, en connaissance
des données cliniques et radiologiques antérieures.

Les foyers hypermétaboliques d’intensité supérieure a celle du bruit de fond
environnant étaient considérés comme d’origine néoplasique, sauf ceux dans des zones de
métabolisme physiologique. En présence d’un de ces foyers, la TEP/TDM était considérée
comme positive.

La TEP/TDM était considérée comme négative en I'absence de foyer hypermétabolique ou
en présence de foyers physiologiques.

Les sites de positivité ont été répertoriés, ainsi que la SUVmax de la Iésion la plus intense
pour chague examen.

La SUVmax a été déterminée par mesure au sein d’une région d’intérét sphérique de taille
adaptable (TEP Philips) ou au sein d’une région d’intérét cubique déterminant ensuite
automatiquement un volume métabolique grace au contourage de la région ayant une
SUVmax a au moins 42% de la SUVmax (TEP General Electric).

Les résultats de la TEP/TDM ont été comparés aux données histologiques, lorsqu’elles
étaient disponibles, aux données radiologiques (TDM, IRM ou échographie) et au suivi
clinique a au moins 6 mois de I'examen. La positivité ou la négativité des examens de
comparaison en imagerie ont été déterminée a partir des comptes rendus et de I'évolutivité
des lésions.

Lors de 'analyse, les TEP/TDM positives ont été considérées comme des vrais positifs si les
examens ultérieurs (histologie, imagerie ou suivi clinique a 6 mois) retrouvaient des Iésions
malignes et comme des faux positifs dans le cas contraire.

Les TEP/TDM négatives ont été considérées comme de vrais négatifs si les examens
ultérieurs ne retrouvaient pas de lésions malignes et comme des faux négatifs dans le cas
contraire.

L'analyse a été faite par examen, puis par site en fonction des foyers hypermétaboliques
retrouvés en TEP/TDM.

L'acquisition TDM était utilisée pour la correction d’atténuation et pour la localisation
anatomique. Les anomalies morphologiques visibles en TDM sans traduction sur I'imagerie
fonctionnelle (par exemple nodule pulmonaire ou péritonéal non hypermétaboliques) ont
été décrites, mais n’ont pas été prises en compte pour le calcul des indices de performance.
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Analyses statistiques

Les moyennes d’age et la survie ont été comparées entre les différents types histologiques
et entre les centres grace au test de Student.

Les proportions des différents stades FIGO et des récidives entre ces mémes groupes ont été
comparées grace au test Chi2, ou au test de Fisher en cas d’effectif insuffisant.

La méthode de Kaplan-Meier a été utilisée pour estimer la survie, et le test du log-rank pour
la comparaison des courbes de survie ainsi estimées.

Les recherches de corrélation entre données numériques ont été faites grace au test de
corrélation de Pearson.

Les résultats ont été jugés significatifs lorsque la valeur du p était inférieure a 0,05.

3.2. Résultats

Analyse de la population

Les caractéristiques démographiques des 45 patientes sont mentionnées dans le Tableau 3.

Age (années) Moyenne 59 +12
+ déviation standard (DS)
Intervalle 36-91
Histologie (n) LMS 23
SSE 11
CS 11

De bas grade 8
De haut grade 3

Stade FIGO (n) I 24
Il 3
[l 6
v 9
Non retrouvé 3

Traitements initiaux (n) Chirurgie 44
Radiothérapie 22
Curiethérapie 10
Chimiothérapie 26
Aucun 1

Nombre de TEP/TDM (n) par patiente 1 20
2 12
3 3
4 1
5 1
6 4
7 4
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La médiane de suivi depuis la premiére TEP/TDM au 18F-FDG était de 25 mois (intervalle O-
119), sans différence significative entre les types histologiques (p=0,86 entre les groupes CS
et LMS ; p=0,68 entre les groupes SSE et LMS et p=0,88 entre les groupes SSE et CS).

Le suivi des patientes était clinique et radiologique (TDM thoraco-abdomino-pelviennes en
plus des TEP/TDM). Des IRM étaient parfois demandées en cas de suspicion de récidive,
centrées sur la région douteuse : IRM pelvienne ou osseuse.

La référence prise pour preuve de la nature néoplasique des foyers hypermétaboliques
suspects en TEP/TDM a été I'analyse histologique dans 22 cas, I'imagerie dans 72 cas (TDM
dans 59 cas, IRM dans 12 cas et échographie dans 1 cas) et le suivi clinique a 6 mois dans 20
cas.

Tous types histologiques confondus, la médiane de survie globale était de 42 mois (intervalle
0-287) et la médiane de survie sans récidive de 21 mois (intervalle 0-261).

Au moment de 'analyse statistique, 18 patientes étaient toujours en vie (40% : 9/23 LMS,
5/11 SSE de bas grade et 4/11 CS) et 27 étaient décédées (60%).

Une patiente était décédée des suites de complications post-chirurgicales immédiates (d’ou
I’'absence de suivi) et les autres de complications liées a la progression de leur maladie
(sepsis principalement lié a une occlusion ou une perforation digestive sur carcinose
péritonéale, défaillance d’organe liée a une atteinte métastatique étendu, pulmonaire ou
hépatique, embolie pulmonaire du fait de 'augmentation du risque thrombogene).

Les populations de Curie (n=25) et 'HEGP (n=19) étaient comparables — une patiente avait
été suivie dans les deux centres successivement, et donc exclue de la comparaison :

- age moyen respectivement de 61 et 56 ans (p=0,17),

- répartition des types histologiques respectivement : 56% versus 42% de LMS
(p=0,36), 20% versus 16% de SSE de bas grade (p=0,72), 8% versus 5% de SSE de haut
grade (p=0,72) et 16% versus 37% de CS (p=0,11),

- répartition des stades respectivement: 64% versus 37% de stade | (p=0,07), 8%
versus 5% de stade Il (p=0,72), 8% versus 21% de stade Il (p=0,21), 12% versus 32%
de stade IV (p=0,11) et 8% versus 5% de stade non connu (p=0,72),

- déces dans les deux groupes respectivement de 56% versus 63% (p=0,63),

- survie globale respectivement 59,5 versus 62,8 mois (p=0,53) et survie sans récidive
respectivement de 35,3 versus 53,3 mois (p=0,32).

Au cours du suivi des 45 patientes, 114 TEP/TDM au 18F-FDG ont été réalisées.

Parmi ces 114 examens, 22 étaient réalisés pour bilan d’extension initial, 26 pour bilan de
récidive (suspectée ou avérée), 35 pour évaluation thérapeutique et 31 pour surveillance
simple, sans argument clinique, biologique ou radiologique évoquant une récidive.

La répartition des indications d’examens en fonction des types histologiques est résumée
dans le tableau 4.
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Tableau 4 — Répartition des indications d’examens en fonction des types histologiques

LMS | SSE | CS | Total

Bilan d’extension initial 13 3 6 |22

Bilan de récidive 10 12 |4 |26
Evaluation thérapeutique | 20 | 5 10 | 35
Surveillance 14 |6 11 | 31
Total 57 26 | 31114

Il n'y avait pas de différence statistiquement significative des indications d’examens entre les
examens réalisés a Curie (n=71) et a I’'HEGP (n=43) :

- 16% versus 25% de bilans d’extension initial (p=0,19),

- 25% versus 19% de bilan de récidive (p=0,4),

- 32% versus 19% de surveillance (p=0,1),

- 27% versus 37% d’évaluation thérapeutique (p=0,24).

Les caractéristiques des patientes en fonction des types histologiques sont données dans le
tableau 5.

Tableau 5 — Caractéristiques des patientes en fonction des types histologiques.

LMS SSE cs

Age moyen (années) £ DS 60+10 53+9 64+14
(intervalle) (36-81) (38-73) (42-91)
Total
Stades FIGO (n) I 14 7 3

1] 2 0 1

1] 1 2 3

v 5 1 3

Non retrouvé 1 1 1
Pts décédées (n) 14 6 7
Pts ayant récidivé (n) 14 5 6

Les patientes ayant un SSE étaient significativement plus jeunes que celles ayant un CS (p=
0,046) et avaient tendance a étre plus jeunes que les patientes ayant un LMS (p=0,072). ll n’y
avait pas de différence d’age entre les groupes LMS et CS (p=0,38).

Il n'y avait pas de différence statistiqguement significative de répartition des stades FIGO
entre les groupes histologiques, mais des tendances se dessinaient :
- les stades | étaient plus représentés dans les groupes SSE et LMS que dans le groupe
CS (p=0,087 et p=0,067 respectivement)
- plus de stades Il dans le groupe CS que dans le groupe LMS (p=0,089)
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Sarcomes utérins et cancers du sein

Sur les 45 patientes, 7 avaient un antécédent de cancer du sein datant de plus de 5 ans
(médiane 9,5 ans, intervalle 7-12 ans; 2 dans le groupe LMS et 5 dans le groupe CS). Un
traitement antérieur par tamoxifene a été retrouvé pour 3 de ces patientes (1 LMS et 2 CS).
Une patiente a été dépistée pour un cancer du sein 10 mois apres la découverte de son
sarcome (dans le groupe CS).

Il y avait une proportion significativement plus importante d’antécédent de cancer du sein
dans le groupe CS que dans le groupe LMS (p=0,007).

La survie globale et la survie sans récidive étaient plus courtes chez les patientes ayant un
antécédent de cancer du sein que chez les autres patientes.

La médiane de survie globale était de 22 mois (intervalle 8-53 mois) chez les patientes ayant
un antécédent de cancer du sein versus 40 mois (intervalle 0-275 mois) pour les autres
patientes (p=0,054 proche de la significativité).

La médiane de survie sans récidive était de 11 mois (intervalle 5-46 mois) chez les patientes
ayant un antécédent de cancer du sein, versus 21 mois (intervalle 0-191 mois) pour les
autres patientes ( p=0,045).

Ces résultats ne semblent pas dus a la plus grande proportion de CS dans le groupe de
patientes ayant eu un cancer du sein, puisque qu’il n’existe pas de différence en survie
globale ou en survie sans récidive entre les groupes LMS et CS (p=0,68 et p=0,5
respectivement).

Enfin, sur les 3 patientes exclues pour antécédent de cancer de moins de 5 ans, 2 ont été
exclues pour antécédent de cancer du sein. Au total, 10 patientes ont eu un cancer du sein

dans la population éligible.

Analyse des examens TEP/TDM

Les patientes ont eu en moyenne 2,53 TEP/TDM au cours de leur suivi (intervalle 1-7).
Sur les 114 examens réalisés, 35 ont été classés comme vrais négatifs, 64 comme vrais

positifs (exemple en Figures 4, 5 et 6), 1 comme faux positif et 14 comme faux négatifs
(exemples en Figures 7).
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Figure 4 — Exemple de vrai positif péritonéal de la TEP/TDM

MIP TEP (a), coupes abdominales axiales TEP (b), TDM (c) et fusion (d) montant une récidive
péritonéale et hépatique, non vue en imagerie morphologique (e) chez une patiente suivie
pour un LMS de haut grade. La récidive sera visible 5 mois plus tard en TDM.

Figure 5 — Exemple de vrai négatif et de vrai positif pulmonaire de la TEP/TDM

a b b C

Coupes axiales pulmonaires TEP non corrigées d’atténuation en pré-thérapeutique (a) d’un
LMS, montrant des foyers hypermétaboliques correspondant sur la TDM (d) a des nodules
pulmonaires. La TEP post-thérapeutique (b) montre la disparition de ces foyers. La TEP de
surveillance (c) réalisée par la suite montre une reprise évolutive pulmonaire.
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Figure 6 — Exemple de vrai positif osseux de la TEP/TDM

MIP TEP (a), TEP coupes axiales en fenétre osseuse passant par le bassin en TEP (b), TDM (c)
et fusion (d) montrant une récidive osseuse (ici ischion droit) non visible en TDM lors de la
surveillance d’un LMS. La récidive sera confirmée deux mois plus tard en IRM du bassin (e).

Figure 7 — Exemple de faux négatif péritonéal de la TEP/TDM

~ ™ b
’

Coupes axiales TEP (a) et fusion avec la TDM en fenétre abdominales (c) montrant un nodule
péritonéal non hypermétaboliques au cours de la surveillance d’un CS de bas grade. La TEP
réalisée 11 mois plus tard (b) et la fusion avec la TDM associées (d) montrent une
augmentation en taille de 50% de ce nodule, toujours sans traduction métabolique.
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Les caractéristiques des examens classés comme faux négatifs ou faux positifs sont
regroupées dans le tableau 6 : histologie de la tumeur primitive, site et taille de la Iésion
discordante entre les résultats de la TEP/TDM et I'examen pris comme référence, et les
circonstances particuliéres pouvant avoir eu une incidence sur les résultats de la TEP/TDM.

Les tumeurs n’ayant jamais montré d’avidité pour le 18F-FDG sont indiquées par un
astérisque (jamais d’examen TEP/TDM au 18F-FDG positif initialement ou au cours du suivi).

Tableau 6 — Caractéristique des Iésions dans le cas des examens discordants

Histo. Grade Lésions Taille des Circonstances et Intervalle
discordantes lésions indication de la TEP TEP
(mm) référence
FN* LMS 3 Poumon 6 Bilan d’extension initial 3 mois
FN* LMS 3 Péritoine 49x32 Surveillance 1 mois
FN* LMS 3 Péritoine 72x41 Surveillance 10 jours
FN* SSE bas Péritoine 15 Bilan d’extension initial 6 jours
FN* SSE bas Os / Bilan de récidive, 8 jours
laminectomie récente
FN* SSE bas Poumon 11 Bilan de récidive 3 mois
FN SSE bas Poumon 9 Surveillance 5 mois
FN* CS Haut  Ganglions ? Bilan d’extension initial, 1 jour
découverte en histologie
FN* CS Bas Péritoine 16 Surveillance 15 jours
FN* CS Bas Péritoine 20 Surveillance 2 mois
FN* CS Bas Péritoine 27 Surveillance 5 mois
FN* CS bas Péritoine 30 Surveillance 6 mois
FN CS ? Ganglions et °? Evaluation thérapeutique, 1 mois
utérus découverte en
histologie (taille des
reliquats inconnue)
FN CS : Cervelet 28x25 Evaluation thérapeutique 3 mois
FP CS 3 Ganglions ? Bilan d’extension initial, 10 jours
foyers au contact de clips

Les indices de performance de la TEP/TDM ont été calculés a partir des données collectées.
Pour I'ensemble des types histologiques les sensibilités (Se), spécificités (Sp), valeurs

prédictives positives (VPP), valeurs prédictives négatives (VPN) et exactitudes sont données
dans le tableau 7.
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Tableau 7 — Indices de performance par patientes, tous types histologiques confondus

Indication total VP VN FP FN Se Sp VPP VPN Exactitude
Toutes confondues 114 66 35 1 12 85% 97% 99% 74% 89%

Bilan d’extension initial 22 11 9 1 1 92% 90% 92% 90% 91%
Surveillance 31 11 13 0 7 61% 100% 100% 65% 77%
Evaluation 35 21 12 0 2 91% 100% 100% 86% 94%
thérapeutique

Bilan de récidive 26 18 6 0 2 90% 100% 100% 75% 92%

Deux examens TEP/TDM réalisés pour suspicion de récidive ont été plus précocement
positifs que I'imagerie TDM, que ce soit la TDM associée a la TEP/TDM ou la TDM réalisée
spécifiguement pour la recherche de récidive: un foyer osseux (Figure 6) et un foyer
péritonéal (Figure 4) ont ainsi été détectés avant toute anomalie morphologique.

Résultats en fonction des types histologiques

Les indices de performance par sous-groupe en fonction du type de sarcome et de
I'indication de I'examen sont indiqués dans les tableaux 8 a 13, en analyse par examen puis
par site pour chaque histologie.

Les valeurs marquées d’un astérisque sont calculées sur des effectifs faibles (pour certains
sites métastatiques rarement atteints particulierement) et doivent étre interprétées avec
précaution.

LMS :

Dans le groupe LMS, 3 examens ont été classés faux négatifs (soit 5% des examens), tous
pour des LMS de haut grade (grade 3 de la FNCLCC) :

- 1 dans le cadre du bilan d’extension initial : nodule pulmonaire de 9 mm d’évolution
morphologique rapide ultérieurement,

- 2 dans le cadre de la surveillance pour la méme patiente: lésion péritonéale
volumineuse et évolutive morphologiquement (49x32 mm puis 72x41 mm dans le
plan axial), pour laquelle une étude histologique a confirmé le caractere
métastatique.

Tableau 8 — Indices de performance par examen : LMS
Indication total VP VN FP FN Se Sp VPP VPN Exactitude
Toutes confondues 57 35 19 0 3 92% 100% 100% 86% 95%

Bilan d’extension 13 5 7 0 1 83% 100% 100% 86% 92%
initial

Surveillance 14 6 6 0 2 75% 100% 100% 75% 86%
Evaluation 20 15 5 0 0 100% 100% 100% 100% 100%
thérapeutique

Bilan de récidive 10 9 1 0 0 100% 100% 100% 100% 100%
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Tableau 9 — Indices de performance par site : LMS

Sites total VP VN FP FN Se Sp VPP VPN Exactitude
Utérus 4 4 0 0 0 100%* / 100%* / 100%*
Ganglions 7 6 1 0 0 100% 100% 100% 100% 100%
Péritoine 15 11 2 0 2 8% 100% 100% 50% 87%
Poumons 22 20 1 0 1 9% 100% 100% 50% 95%
Os 17 14 3 0 0 100% 100% 100% 100% 100%
Foie 17 17 0 0 0 100% / 100% / 100%
Muscles 6 6 O 0 0 100% / 100% / 100%
Thyroide 5 5 0 0 0 100%* / 100%* / 100%*
Surrénale 2 2 0 0 0 100%* / 100%* / 100%*
Pancréas 1 1 0 0 0 100%* / 100%* / 100%*
Rein 1 1 0 0 0 100%* / 100%* / 100%*
Pas de lésion 11 O 11 o o [/ 100% / 100% 100%
SSE :

Dans le groupe SSE, 4 examens ont été classés faux négatifs (soit 15% des examens), tous
pour des SSE de bas grade :
- 1 lors du bilan d’extension initial : nodule péritonéal de 15 mm, métastatique,
confirmé en histologie,

- 1 en cours
morphologiquement sur une TDM réalisée 5 mois apres la TEP/TDM,

- 2lors du bilan de récidive, pour une méme patiente :

o la premiere fois pour une Iésion osseuse découverte initialement sur une IRM

réalisée pour douleurs dorsales, avec risque neurologique, traitée par

laminectomie. La TEP/TDM réalisée un mois et demi aprés laminectomie

concluait a de probables remaniements inflammatoires post-chirurgicaux,

mais une reprise chirurgicale 8 jours apres I'examen a confirmé la persistance

de I'atteinte néoplasique,

o la deuxiéme fois pour un nodule pulmonaire de 11 mm augmentant en taille

sur une TDM réalisée 3 mois aprés la TEP/TDM.

de

surveillance: nodule

Tableau 10 — Indices de performance par examen : SSE

pulmonaire de

9 mm

évoluant

Indication total VP VN FP FN Se Sp VPP VPN Exactitude
Toutes 26 14 9 0 3 82% 100% 100% 75% 88%
confondues

Bilan 3 2 1 0 0 100%* 100%* 100%* 100%* 100%*
d’extension

initial

Surveillance 6 1 4 0 1 50% 100% 100% 83% 83%
Evaluation 5 5 0 0 0 100%* / 100%* / 100%*
thérapeutique

Bilan de récidive 12 6 4 0 2 7% 100% 100% 67% 83%
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Tableau 11— Indices de performance par site : SSE

Sites total VP VN FP FN Se Sp VPP VPN Exactitude

Utérus 2 2 0 0 0 100%* / 100%* / 100%*

Ganglions 4 4 0 0 0 100%* / 100%* / 100%*

Péritoine 11 10 O 0 1 91% / 100% / 91%

Poumons 6 3 1 0 2 60% 100% 100% 33% 67%

Os 5 3 1 0 1 75%* 100%* 100%* 50%* 80%*

Muscle 1 1 0 0 0 100%* / 100% / 100%*

Plévre 1 o 1 o0 o0 / 100%* / 100%* 100%*

Pas de lésion 5 0 5 o o / 100%* / 100%* 100%*
csS:

Dans le groupe CS, 7 examens ont été classés faux négatifs (soit 22% des examens) :

- 1 lors du bilan d’extension initial, la TEP/TDM étant bien positive sur I'utérus, mais
négative au niveau ganglionnaire. L'analyse histologique a montré une atteinte
ganglionnaire avec effraction capsulaire (1N+/5), mais sans précision sur la taille
(atteinte partielle ou infracentimétrique possible),

- 4 en cours de surveillance, pour une méme patiente ayant des nodules péritonéaux
évolutifs morphologiquement,

- 2 en cours d’évaluation thérapeutique :

O un pour une atteinte encéphalique sus- et sous-tentorielle, qui n’a cependant
été détectée que 3 mois aprées la TEP/TDM sur un examen d’imagerie
morphologique, posant la question d’une possible évolution dans 'intervalle,

o un pour la persistance de cellules néoplasiques viables au niveau utérin et
ganglionnaire sur l'analyse histologique de la piéce opératoire aprés
chimiothérapie néo-adjuvante par Taxol et Carboplatine. La taille des
religuats tumoraux était décrite comme petite, probablement
infracentimétrique.

Un examen a également été classé faux positif dans ce groupe, en raison de la présence, un
mois apres la chirurgie, de foyers hypermétaboliques au contact de clips chirurgicaux qui
étaient probablement d’origine inflammatoire, mais dont l'intensité et le caractére focal
étaient considérés comme suspects.

Tableau 12 — Indices de performance par examen : CS

Indication total VP VN FP FN Se Sp VPP VPN Exactitude
Toutes 31 16 7 1 7 70% 88% 94% 50% 74%
confondues

Bilan 6 3 1 1 1 75% 50% 75% 50% 67%
d’extension

initial

Surveillance 11 4 3 0 4 50% 100% 100% 43% 64%

Evaluation 10 6 2
thérapeutique

o

2 75% 100% 100% 50% 80%

Bilan de récidive 4 3 1 0 0 100%* 100%* 100%* 100%* 100%*
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Tableau 13 — Indices de performance par site : CS
Sites total VP VN FP FN Se Sp VPP VPN Exactitude

Utérus 6 4 1 0 1 80% 100% 100% 50% 83%
Ganglions 14 9 2 1 2 8% 67% 90% 50% 79%
Péritoine 10 4 2 0 4 50% 100% 100% 33% 60%
Ovaire 1 1 0 0 0 100%* / 100%* / 100%*
Vagin/vulve 4 4 0 0 0 100%* / 100%* / 100%*
Poumons 1 1 0 0 0 100%* / 100%* / 100%*
Foie 2 2 0 0 0 100%* / 100%* / 100%*
Cervelet 2 1 0 0 1 50%* / 100%* / 50%*
Pas de lésion 6 o 6 0 o0 [/ 100% / 100% 100%

L’analyse de ces résultats a montré une proportion plus élevée d’examens faux négatifs dans
le groupe CS que dans le groupe LMS (p=0,03) et que dans le groupe SSE, sans toutefois
atteindre le seuil de significativité (p=0,19).

Etude des SUVmax

Les SUVmax par examen ont été répertoriées pour les examens classés comme vrais positifs,
en dehors des évaluations thérapeutiques (la signification de la SUVmax en cours de
traitement semblant difficile a déterminer).

Sur les 39 examens, 37 ont été analysés et 2 n'ont pas pu I'étre (1 CS et 1 LMS, en bilan
d’extension initial) : la SUVmax n’a pas pu étre mesurée par manque de données et les
comptes-rendus ne les mentionnaient pas : ils ont été exclus de I'analyse des SUVmax.

La moyenne des SUVmax tous types histologiques et indications confondus est de 11,2 £ 9,3
(intervalle 1,7-44,9).

Chez les patientes ayant eu un examen pour bilan d’extension initial avec tumeur utérine en
place (soit 9 patientes: 4LMS, 2SSE, 3CS), les SUVmax des tumeurs utérines ont été
comparées en fonction des types histologiques.

Les moyennes de SUVmax toutes indications confondues (en dehors des examens
d’évaluation thérapeutique) et pour les tumeurs primitives sont répertoriées dans le tableau

14.

Tableau 14 — SUVmax en fonction des types histologiques

Sites SUVmax LMS SSE CS

Tous sites Moyenne £ DS 12,8+9,4 10,2+ 12,5 9,3+4,2
Intervalle 1,7-39,1 2,9-44,9 3,4-20,5

Utérus Moyenne + DS 14,3+5 24,8+ 20 11,7+6,4
Intervalle 9,4-20,7 4,8-44,9 5,5-20,5
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Il n"existait pas de différence statistiqguement significative entre les SUVmax des examens
des différents groupes histologiques (p=0,19 entre les groupes LMS et CS; p=0,6 entre les
groupes LMS et SSE et p=0,84 entre les groupes SSE et CS).

Il n’existait pas non plus de différence significative entre les SUVmax des examens des SSE de
haut grade ou de bas grade (p=0,51).

Il n'existait pas de différence significative entre les SUVmax des tumeurs utérines en
fonction de leur histologie (p=0,65 entre les groupes LMS et CS; p=0,69 entre les groupes
LMS et SSE et p=0,63 entre les groupes SSE et CS).

Une corrélation a été recherchée entre les survies globale et sans récidive et les SUVmax des
tumeurs utérines chez ces mémes patientes dans les groupes LMS et CS (pas assez de
patientes pour I'analyse dans le groupe SSE).

Aucune corrélation significative n’a été retrouvée entre les survies globales (p=0,7 dans le
groupe LMS et p=0,5 dans le groupe CS) ou sans récidive (p=0,3 dans le groupe LMS et p=0,8
dans le groupe CS) et la SUVmax de la tumeur utérine primitive.

La valeur pronostique du grade des SSE (seule donnée ayant prouvé son caractere
pronostique) semblait dans cette série supérieure a celle de la SUVmax, comme le montrait
la survie globale longue (112 mois) d’une patiente ayant un SSE de bas grade avec SUVmax
de la tumeur tres élevée (44,9).

Valeur pronostique

La survie sans récidive dans le groupe SSE était significativement plus longue que celle du
groupe LMS (p=0,04). Il n’existait pas de différence significative de la survie sans récidive
entre les autres types histologiques (p= 0,5 entre les groupes LMS et CS et p=0,22 entre les
groupes SSE et CS).

Une tendance a une meilleure survie globale dans le groupe SSE (comportant 8 SSE de bas
grade) que dans le groupe LMS était observée, sans différence statistiquement significative
(p=0,106). Il n'existait pas de différence significative de la survie globale entre les autres
types histologiques (p=0,68 entre les groupes LMS et CS et p=0,37 entre les groupes SSE et
CS).

Il n’existait pas de différence statistiquement significative entre les survies globales des
patientes décédées a la date d’analyse entre les groupes histologiques (survie depuis le
diagnostic de sarcome), mais une tendance en faveur d’'une meilleure survie globale dans le
groupe LMS que CS (p=0,12 entre les groupes LMS et CS ; p=0,3 entre les groupes LMS et SSE
et p=0,2 entre les groupes SSE et CS).

Il n’existait pas de différence en proportion de récidive ou de déces entre les trois groupes
(valeurs de pde 0,39 a3 1).

Il 'y a eu plus de récidives pulmonaires dans les LMS que dans les SSE ou les CS, sans que cela
n’atteigne le seuil de significativité (p=0,07 et 0,29 respectivement).
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Il n’y avait pas non plus de différence significative entre les groupes histologiques pour les
autres sites de récidive.

Les analyses en survie n’ont pas montré de différence significative pour les tests effectués :

- en survie globale ou en survie sans récidive en fonction de la positivité ou de la
négativité de la TEP/TDM de bilan d’extension initial pour les LMS (p=0,82 en survie
globale et p=0,8 en survie sans récidive) et les CS (p=0,86 en survie globale et p=0,97
en survie sans récidive)

- en survie globale en fonction de la positivité ou de la négativité la TEP/TDM
d’évaluation thérapeutique pour les LMS (p=1)

- en survie globale ou depuis survie depuis la date de la TEP/TDM en fonction de la
positivité ou de la négativité de I'examen de bilan de récidive des SSE (p=0,64 en
survie globale et p=0,14 en survie depuis la TEP/TDM).

Diagramme 2 — Survie globale depuis la TEP/TDM en fonction des résultats de la TEP/TDM en
bilan de récidive des SSE
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Récidive avérée (3 en histologie, 3 en imagerie et suivi clinique) : TEP/TDM négative (faux
négatif), n=1 (courbe bleue) et TEP/TDM positive (vrais positifs), n=5 (courbe rouge) ; p=0,14
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3.3. Discussion

L’objectif de la présente étude était d’évaluer la place de la TEP/TDM au 18F-FDG dans la
prise en charge des sarcomes utérins par calcul de ses indices de performance.

Comparaison aux données de la littérature

Dans la présente étude, les indices de performance de la TEP/TDM au 18F-FDG par examen
étaient élevés pour tous les types histologiques, mais plus particulierement pour le LMS.

Ces indices étaient plus faibles en surveillance systématique, en I'absence de signe clinique
ou d’imagerie de récidive, et ce tous types histologiques confondus.

Aucun lien entre les résultats de la TEP/TDM au 18F-FDG et la survie globale ou sans récidive
n’a pu étre établi.

Une recherche PubMed et Google Scholar permet de retrouver 10 articles et un abstract
présenté au congres 2004 de I’American Society of Clinical Oncology, concernant I'intérét de
la TEP/TDM au 18F-FDG dans la prise en charge des sarcomes utérins, repris pour 8 d’entre
eux (réf. 52 a 59) dans une méta-analyse de 2013 (48).

Ces séries sont regroupées dans le Tableau 15.

Il n’a pas été fait mention dans la méta-analyse de la raison pour laquelle 3 articles n’ont pas
été retenus (49-51) et placés en premiers dans le tableau.

Les deux premiers (références (49) et (50)) n‘ont probablement pas été inclus, car ils
s’intéressaient seulement la caractérisation des tumeurs en TEP au 18F-FDG, sans établir
réellement de bilan d’extension initial ou de bilan de récidive.

Le troisieme (référence (51)) n’a probablement pas été inclus, en raison d’une redondance
avec un autre article du méme auteur (référence (57)), alors qu’il s’agit d’un abstract, sans
méthodologie détaillée et sans correspondance avec un article actuellement référencé.

Les principaux résultats de la méta-analyse montrent, tous types histologiques confondus,
une bonne Se (100%) pour la détection des métastases a distance, mais une plus faible Se
(58,3) pour la détection des atteintes ganglionnaires pelviennes et rétro-péritonéales lors
des examens réalisés pour bilan d’extension initial.

Aucune différence n’a été retrouvée dans la méta-analyse entre les indices de performance
des examens réalisés pour suspicion de récidive ou pour surveillance systématique.
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Tableau 15 — Indices de performance de la TEP/TDM au 18F-FDG dans la littérature

Réf. Type d’étude Nb Nb Histologie Indication Standard
TEP
(49) Nonindiqué 10 10 LMS (4) Caractérisation de la Histologie 100 73
SSE (1) tumeur utérine
CS (5)
(50) Rétrospective 5 5 LMS (3) Caractérisation de la Histologie 100 /
SSE (1) tumeur utérine (4)
CS (1) Caractérisation d’une
récidive (1)
(51) Prospective 8 8 LMS (4) Suspicion de récidive Histologie 100 100
SSE (1) Surveillance Suivi a 6 mois
s (3)
(52) Rétrospective 11 11 LMS Suspicion de récidive Histologie 100 100
Suivia1lan
(53) Prospective 19 31 CS Bilan d’extension initial Histologie 100 80
(19) Imagerie
Surveillance (9) Suivi a 3-6 mois

Evaluation thérapeutique

(3)

(54) Rétrospective 12 15 LMS (6) Suspicion de récidive (6) Histologie 85,7 100
SSE (1) Surveillance (9) Imagerie
CS (5) Suivi a 6 mois

(55) Rétrospective 10 10 LMS (8) Suspicion de récidive (7) Histologie 80 100
CS (2) Bilan d’extension initial (3) Imagerie

Suivi a 12-17 mois

(56) Rétrospective 36 48 LMS (12) Suspicion de récidive (30) Histologie 91 96
SSE (13) Surveillance (18) Imagerie
CS (11) Suivi a 6 mois

(57) Nonindiqué 12 12 LMS (9) Surveillance Histologie 100 100
CS (3) Suspicion de récidive Suivi a 6 mois

(58) Nonindiqué 7 8 LMS (2) Suspicion de récidive Histologie 86 100
SSE (1)
cs (3)

(59) Rétrospective 3 3 SSE Suspicion de récidive Histologie 100 /

Imagerie

La population analysée dans la présente étude était comparable a celles décrites dans les
études précédentes, en termes de proportions des types histologiques, d’ages ou de survie.

Les résultats concernant le pronostic plus sombre des patientes ayant un antécédent de
cancer du sein concordaient avec les données de la littérature (13).

La faible Se retrouvée dans la méta-analyse pour la détection des atteintes ganglionnaires
pelviennes et rétro-péritonéales lors du bilan d’extension initial a été calculée a partir de 2
études (53) (55) portant sur 22 patientes au total et ce résultat doit pondéré dans I'attente
d’études comportant un plus grand effectif.

Dans la présente étude, 2 cas de discordance ganglionnaire en bilan d’extension initial ont
été retrouvés :

- 1 faux positif dans le cadre d’'un CS de haut grade, sous la forme d’un foyer

hypermétabolique iliaque externe droit au contact de clips chirurgicaux, sans
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ganglion associé en TDM, pour lequel I'examen pris pour référence a été une TDM
injectée (des TDM ultérieures régulieres n’ont jamais montré d’atteinte ganglionnaire
sur le site de ce foyer hypermétabolique),

- 1 faux négatif dans le cadre d’un CS de haut grade également, sous la forme d’une
atteinte ganglionnaire avec effraction capsulaire découverte en histologie, dont la
taille n’a pas été décrite.

Bien qu’une Se de 100% pour la détection de métastases a distance lors du bilan d’extension
initiale ait été retrouvée dans la méta-analyse, dans la présente étude, 2 cas de discordance
ont été retrouvés dans les mémes conditions (2 faux négatifs, 1 pulmonaire et 1 péritonéal,
pour des nodules décrits sur la modalité TDM).

Dans certaines des études regroupées dans la méta-analyse, les indications de suspicion de
récidive (clinique ou d’imagerie) et de surveillance systématiques étaient mélangées
(54)(56).

L’analyse en sous-groupes faite dans lI'une de ces études montrait cependant de meilleurs
indices de performance pour les examens réalisés en cas de suspicion de récidive que lors de
la surveillance systématique (Se 87,5% et Sp 95,5% en surveillance systématique versus Se
92,9% et Sp 100% en bilan de récidive) (56).

En revanche, dans la méta-analyse, I'analyse en séparant ces sous-groupes n’a pas montré
de différence en termes de Se ou de Sp entre les groupes. Les Se et Sp étaient
respectivement de 93% et 93,8% en cas de suspicion de récidive et de 92,3% et 96,6% en cas
de surveillance simple.

L'objectif de séparer les examens en un groupe de récidive suspectée et un groupe de
surveillance simple a été pris volontairement dans la présente étude; a priori, les
probabilités d’avoir un examen positif n’étant pas les mémes dans ces deux indications.

Dans I’étude publiée en 2008 avec le plus grand recrutement (56), les dossiers de 36
patientes ayant eu 48 TEP (dont 36 TEP/TDM) pour surveillance post-thérapeutique ont été
étudiés rétrospectivement.

Les Se et Sp étaient plus élevées en cas de suspicion de récidive (Se 92.9% et Sp 100%, pour
30 examens) qu’en cas de surveillance systématique (Se 87,5% et Sp 95,5%, pour 18
examens).

Les différences étaient moins importantes que celles retrouvées dans la présente étude. En
effet, la Se était plus élevée en cas de suspicion de récidive (Se 90% pour 26 examens) qu’en
cas de surveillance systématique (Se 61% pour 31 examens).

Dans l'une des études de la méta-analyse (52), dans laquelle Kao et al ont étudié
rétrospectivement 11 patientes ayant eu chacune une TEP/TDM pour suspicion de récidive
de LMS, les Se et Sp étaient de 100%. Cependant dans cette étude, la TEP/TDM a été
considérée comme une seule modalité, et par conséquent, les résultats de la TEP et de la
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TDM acquises simultanément sur le méme équipement ont donc été pris en comptes
indépendamment.

Ainsi, 2 examens ont été considérés comme non discordants, alors que des nodules
n’avaient pas de traduction métabolique (I'un mammaire de 9 mm de diametre ; I'autre
pulmonaire de 14 mm de diameétre).

Le choix fait ici a été d’évaluer les performances de la modalité seule de TEP, alors que la
modalité TDM est également analysée en pratique quotidienne et les anomalies retrouvées
décrites, permettant d’améliorer manifestement les indices de performance: dans un
nombre important d’examens discordants, des nodules péritonéaux ou pulmonaires
suspects étaient visibles sur la TDM acquise sur I’équipement de TEP/TDM.

La méta-analyse regroupe 8 études hétérogenes, dont seulement 2 étaient prospectives et 3
pour lesquelles la méthodologie n’est pas précisée, avec des indications de TEP différentes,
des types histologiques différents et des criteres d’interprétation non détaillés ou différents.
Ses résultats semblent cohérents avec ceux trouvés dans la présente étude, en dehors des
indices de performance de la TEP/TDM réalisées dans le cadre de surveillance des patients
asymptomatiques, qui sont faibles, et ceci pour tous les types histologiques.

Les analyses en fonction des différents types histologiques n’ont pas été réalisées dans les
études regroupant différents types histologiques.

Dans la présente étude, les indices de performance étaient meilleurs pour le groupe LMS,
toutes indications confondues.

Dans une étude prospective de 2008, Ho et al (53) ont étudié 19 patientes ayant eu au total
31 TEP (dont 8 TEP/TDM) pour bilan d’extension initial, surveillance ou évaluation
thérapeutique de CS.

Les Se et Sp retrouvées étaient respectivement de 100% et 80%, contre 70% et 88% dans la
présente étude. Ces moins bonnes valeurs retrouvées s’expliquent par le nombre important
d’examens faux négatifs dans le groupe CS, en particulier pour une patiente ayant eu 4
examens faussement négatifs successifs, au niveau péritonéal, sans que la tumeur n’ait
jamais fait la preuve de son avidité pour le 18F-FDG et alors que les criteres d’évaluation
morphologiques étaient en faveur d’une progression néoplasique.

L’absence de place de la TEP/TDM au FDG dans certains cas doit donc également étre
envisagée.

L’étude de Ho et al (53) est également la seule a avoir inclus des examens réalisés dans le
cadre de I'évaluation thérapeutique (3 examens).

Dans la présente étude 35 examens ont été réalisés en évaluation thérapeutique, mais

plusieurs problémes ont été relevés, du fait de I'absence de référentiel concernant les
modalités de traitement et la place de la TEP/TDM au FDG.

37



Il s’agissait principalement d’examens réalisés en évaluation thérapeutique sans examen
initial de référence (pour 8 examens) et la réalisation de TEP/TDM au FDG apres x cycles de
chimiothérapie, de modalités variables, sans reproductivité d’une patiente a I'autre.

Résultats des SUVmax

Les SUVmax des lésions hypermétaboliques ou les moyennes des SUVmax ont été indiquées
dans plusieurs études (60)(56)(50)(55)(53)(52), sans distinction histologique dans la plupart
des cas. Ces SUVmax semblaient cohérentes avec celles retrouvées dans la présente étude,
avec une grande étendue de valeurs.

Dans l'étude de Kao et al (52) portant sur 11 LMS, les SUVmax des lésions (lésions
secondaires) étaient en moyenne de 7,6 (intervalle 2-16), a peu prés comparables aux
valeurs de la présente étude : 12,8 (intervalle 1,7-39,1).

Dans I'étude de Ho et al portant sur 19 CS, les SUVmax des tumeurs utérines étaient en
moyenne de 10,3 + 5,5 (intervalle 3,1-22,4), comparables aux valeurs retrouvées dans la

présente étude : 11,7 + 6,4 (intervalle 5,5-20,5).

Résultats en survie

Dans la présente étude, les survies des patientes en fonction des types histologiques et en
fonction des résultats de la TEP/TDM ont été analysées, de méme que les SUVmax.

Il n’a pas été retrouvé de différence statistiquement significative entre les survies des
patientes ayant une TEP/TDM positive ou négative dans les différents types histologiques et
indications.

Pour les SUVmax, il n’a pas été retrouvé de corrélation entre la SUVmax par examen ou de la
tumeur initiale et la survie globale ou sans progression, mais ce résultat peut étre lié au
faible effectif de la cohorte.

Les études précédemment publiées n’ont pas inclus d’analyse en survie, que ce soit en
fonction de la positivité ou de la négativité de la TEP, ou en fonction de la SUVmax de la
tumeur initiale.

Une seule étude s’est intéressée a un éventuel effet de la TEP/TDM sur la survie (53), avec
une méthodologie contestable. En effet, elle a comparé la survie globale de patientes ayant
eu une TEP/TDM pour suspicion de récidive (n=19) a la survie attendue, définie grace a une
cohorte historique extérieure a I'étude de patientes n’ayant pas eu de TEP/TDM (n=35):
aucune différence statistiquement significative n’a été montrée.

Limites
La présente étude comporte certaines limites, dont les principales sont le faible effectif de

patientes, en particulier lorsque I'on s’intéresse a chaque type histologique, et son caractere
rétrospectif.
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S’agissant d’une pathologie rare, les études avec des effectifs importants et homogenes, et
prospectives, paraissent difficiles a mettre en ceuvre, tout en demandant une durée
d’inclusion et de suivi longue. Deux études réalisées de maniére prospective incluant
respectivement 19 et 8 patientes ont été publiées jusqu’a ce jour (53) (51).

A notre connaissance, la présente étude est celle évaluant la place de la TEP/TDM au 18F-
FDG dans les sarcomes utérins avec |'effectif le plus important et la premiére a s’intéresser a
la survie des patientes en fonction des résultats de la TEP/TDM.

Il s’agit également d’une des rares études ayant inclus uniguement des patientes ayant eu
une imagerie hybride TEP/TDM, la plupart des études antérieures incluant des examens
réalisés sur des caméras non hybrides (53)(51)(56)(55).

Le faible effectif de la cohorte peut expliquer dans certains cas |'absence de résultats
statistiquement significatifs, par exemple I'absence de différence entre les valeurs de
SUVmax des SSE de haut et de bas grade.

La population étudiée est trés hétérogene : ont été étudiées des patientes avec tout type de
sarcomes de l'utérus, y compris des CS, considérés désormais préférentiellement comme
des carcinomes indifférenciés.

L'agressivité et la rareté des CS en comparaison des tumeurs épithéliales pures de
I’endometre les placent pourtant a part. Les données concernant les CS dans la présente
étude, en particulier la survie, ne sont pas significativement différentes des autres types
histologiques de sarcomes.

S’agissant d’une étude rétrospective, certains parametres n’ont pas pu étre colligés pour
certaines patientes, en particulier les grades et les valeurs de Ki 67.

Il faut noter que I'établissement des grades peut étre sujet a caution, car non revu de facon
systématique par un médecin expert pour lI'ensemble des patientes. Il a pu ainsi étre
constaté que certains anatomopathologistes utilisaient la classification FNCLCC, d’autres
classaient les tumeurs en « haut » ou « bas » grade et d’autres enfin n’en faisant pas
mention.

La mise en place du réseau RRePS et de la relecture systématique des lames en cas de
sarcome permettra d’éviter a I'avenir ce type de difficulté.

Les marqueurs tumoraux, en particulier le CA 125, n’étaient pas disponibles pour
suffisamment de patientes et permettre une analyse pertinente. Par conséquent, ils n‘ont
pas été étudiés, mais il faut rappeler que leur utilisation n’est pas recommandée pour le
diagnostic ou le suivi des sarcomes utérins.

L'interprétation des examens de TEP/TDM au 18F-FDG n’a pas été réalisée en aveugle, mais

en connaissance des résultats cliniques et d’imagerie, pouvant étre a 'origine d’'un biais
d’interprétation.
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Par ailleurs, bien que la relecture des examens ait été faite par un médecin nucléaire junior,
il n"a pas été noté de différence avec les interprétations initiales faites par des médecins
nucléaires expérimentés apparaissant dans les comptes rendus d’examens.

Perspectives

Il existe encore de nombreuses perspectives concernant la TEP/TDM et les sarcomes utérins.

Une étude récente a montré la valeur de la TEP/TDM au 18F-FDG pour différencier les sous-
types indolents des sous-types agressifs de sarcomes utérins, avec un cut-off de SUVmax a 4
(61).

Ce résultat, décrit dans une seule étude, rétrospective et portant sur peu de patientes (18
patientes), et I'intérét d’une telle démarche doivent étre confirmés.

Méme si la TEP/TDM n’a pas d’indication dans le bilan de caractérisation des masses
pelviennes, indication dans laquelle I'IRM est I'examen le plus performant, il est possible
gu’elle permette I'amélioration de I'évaluation pré-chirugicale de I'agressivité tumorale et
potentiellement la modification des traitements et/ou de la chirurgie en fonction de
I'agressivité suspectée.

L’analyse histopathologique reste pour le moment « le gold standard » pour le diagnostic et
la détermination des criteres d’agressivité des tumeurs.

L’association des différents traceurs semble étre un axe de recherche pertinent pour la
caractérisation des tumeurs utérines, en particulier dans la différenciation des sarcomes et
des léiomyomes quand ces derniers présentent des zones de dégénérescence nécrotique ou
hémorragique, source de faux positifs en TEP/TDM au 18F-FDG (62).

La 18F-fluoroestradiol (FES) semble étre un traceur prometteur pour la différenciation des
sarcomes et des léiomyomes utérins.

Il a été montré une corrélation entre l'intensité de fixation tumorale de la 18F-FES et
I’expression des récepteurs hormonaux. Les sarcomes présentant une moindre expression
de ces récepteurs que les léiomyomes ont par conséquent une fixation moindre de la
FES18F-FES.

De méme du fait de la corrélation entre I'intensité du métabolisme glucidique et I'expression
de GLUT-1 et le Ki 67, il existe un rapport de SUVmax (FDG/FES) plus grand dans les
sarcomes que dans les |éiomyomes (32) (63). La 18F-FES pourrait également avoir un intérét
dans la sélection des patients pouvant bénéficier d'une hormonothérapie, comme traceur
compagnon.

La FluoroThymidine (FLT) a également montré dans une étude un intérét dans la
différenciation des tumeurs utérines bénignes et malignes, sarcomes et carcinomes (64).
Dans cette étude, les indices de performance de la TEP a la 18F-FLT étaient meilleurs que
ceux de la TEP au 18F-FDG, respectivement : Sp 90%, VPP 83,9% et exactitude 93,3% pour la
TEP a la 18F-FLT versus Sp 70%, VPP 62,5% et exactitude 80% pour la TEP au 18F-FDG.
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Il existait également une différence statistiquement significative entre les SUVmax des
tumeurs bénignes et malignes en 18F-FLT, ce qui n’était pas le cas en 18F-FDG.

Cette étude portait sur la caractérisation des tumeurs utérines, mais le bilan d’extension
initial n’a pas été abordé : la distribution physiologique du traceur, avec fixation hépatique
et osseuse, ne semble pas adaptée a la recherche de foyers extra-utérins.

Enfin, les avancées technologiques vont probablement jouer un réle dans le développement
de l'indication de la TEP/TDM dans la prise en charge des sarcomes utérins, d’une part avec
I'amélioration de la sensibilité et de la résolution des nouvelles caméras, et d’autre part avec
I'implantation de TEP/IRM permettant de combiner a terme les avantages indéniables de
I'IRM dans l'exploration des pathologies pelviennes, et les informations fonctionnelles
apportées par la TEP.
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3.4. Conclusion

La TEP/TDM au 18F-FDG présente de bons indices de performance dans le bilan d’extension
initial, I’évaluation thérapeutique ou le bilan de récidive des LMS, SSE ou CS et semble avoir
une place dans leur prise en charge.

Les indices de performance sont meilleurs dans les LMS : il s’agit probablement du groupe
susceptible de bénéficier le plus de cet examen.

Dans tous les cas, il semble important d’avoir une TEP/TDM de référence pour juger de
I'avidité de la tumeur pour le 18F-FDG, afin de déterminer si un suivi par cet examen est
approprié. Cela peut étre un examen pré-chirurgical lorsqu’il existe une suspicion de
sarcome en imagerie morphologique (IRM en particulier), permettant dans le méme temps
de rechercher des métastases synchrones, ou un examen réalisé lors d’une récidive, avant
traitement, pour permettre ensuite I'évaluation thérapeutique.

Les indices de performance calculés sont plus bas dans les TEP/TDM réalisées pour la
surveillance systématique de patients asymptomatiques, suggérant de poursuivre la
surveillance des sarcomes utérins apres traitement par des examens cliniques ou
morphologiques, et de ne réserver la TEP/TDM qu’a I’évaluation des récidives suspectées ou
au bilan de restadification des récidives avérées.

L’absence de valeur pronostique de la TEP/TDM mise en évidence dans la présente étude est

potentiellement due a son faible effectif, et d’autres études de plus grande ampleur devront
étre menées.
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ANNEXE

Annexe 1 - Détermination du grade histologique des sarcomes

(grades de la FNCLCC — oncopathologie.com)

Différenciation tumorale :

- Score 1 : sarcomes ressemblant a un tissu adulte normal

- Score 2 : sarcomes pour lesquels le diagnostic histologique est certain

- Score 3 : sarcomes embryonnaires, synovialosarcomes, sarcomes épithélioides, a cellules
claires, alvéolaires des parties molles, sarcomes indifférenciés et sarcomes pour lesquels le
type histologique est incertain.

Index mitotique :

-Score 1:0 a9 mitoses pour 10 HPF (pour 10 champs a fort grossissement — x 40)
- Score 2 : 10 a 19 mitoses pour 10 HPF

- Score 3 : Plus de 19 mitoses pour 10 HPF

Nécrose tumorale :

- Score 0 : Absence de nécrose

- Score 1: < 50% de nécrose tumorale
- Score 2 : > 50% de nécrose tumorale

Trois grades sont calculés en additionnant les différents scores :
Grade 1: somme des scores = 2-3 (risque métastatique faible)
Grade 2 : somme des scores = 4-5 (risque métastatique réel)
Grade 3 : somme des scores = 6-8 (risque métastatique élevé)

Le grade d'un sarcome peut se modifier au cours de I'évolution
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Annexe 2 - Stadification FIGO 2009 des sarcomes utérins

Léiomyosarcomes et Sarcomes du Stroma Endométrial

Tumeur limitée a I'utérus

IA De 5cm ou moins
IB De plusde 5cm
Il Tumeur étendue au pelvis
IIA Extension aux annexes
IIB  Extension au reste du pelvis
1} Invasion des organes abdominaux
IIA  Unsite
IB  Plus d’un site
lIC Atteinte ganglionnaire pelvienne et/ou latéro-aortique
v
IVA Tumeur envahissant la vessie et/ou le rectum
IVB Métastase a distance
Adénosarcomes
| Tumeur limitée a I'utérus
IA Tumeur limitée a 'endomeétre/endocol sans invasion du myometre
IB  Invasion du myometre de 50% ou moins
IC  Invasion du myometre de plus de 50%
Il Tumeur étendue au pelvis
IIA  Extension aux annexes
IIB  Extension au reste du pelvis
1} Invasion des organes abdominaux
IIA  Unsite
IB  Plus d’un site
lIC Atteinte ganglionnaire pelvienne et/ou latéro-aortique
v
IVA Tumeur envahissant la vessie et/ou le rectum
IVB Métastase a distance
Carcinosarcomes

Stadification identique a celle des carcinomes de 'endomeétre
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Annexe 3 -Tableau récapitulatif des données par patientes

N° | Site Histo FIGO | Age | Nb | Indications RECIDIVE OS | PFS | Déces
TEP
1 | CURIE | LMS IB 59 1 BILAN D’EXTENSION INITIAL NON 19 | 19 | NON
2 | CURIE | LMS IB 55 |2 BILAN D’EXTENSION INITIAL Poumons, | 56 |35 | NON
(1) Foie
BILAN DE RECIDIVE (1) Os
3 | CURIE | LMS IA 68 | 2 BILAN D’EXTENSION INITIAL Poumon 46 | 46 | NON
(1)
SURVEILLANCE (1)
4 | CURIE | LMS IB 69 1 BILAN D’EXTENSION INITIAL Poumon 30 |14 | NON
5 | CURIE | LMS 1B 57 |6 BILAN D’EXTENSION INITIAL Foie 56 |27 | OUIl
(1) Péritoine
EVALUATION
THERAPEUTIQUE (2)
BILAN DE RECIDIVE (1)
SURVEILLANCE (2)
6 | CURIE | LMS IB 61 1 BILAN D’EXTENSION INITIAL NON 52 |52 | NON
7 | CURIE | LMS IB 75 1 BILAN D’EXTENSION INITIAL Poumon 25 |9 oul
8 | CURIE | LMS ? 36 |6 SURVEILLANCE (6) Péritoine 152 | 76 | NON
9 | CURIE | LMS IVB 56 |5 EVALUATION Poumon 34 |9 oul
THERAPEUTIQUE (3)
BILAN DE RECIDIVE (1)
SURVEILLANCE (1)
10 | CURIE | LMS IB 54 |3 EVALUATION Péritoine 47 | 7 oul
THERAPEUTIQUE (1)BILAN DE
RECIDIVE (1)
SURVEILLANCE (1)
11 | CURIE | LMS 52 |6 EVALUATION Os 43 |16 | OUl
THERAPEUTIQUE (2)BILAN DE
RECIDIVE (1) SURVEILLANCE
(3)
12 | CURIE | LMS IB 49 1 BILAN DE RECIDIVE Poumon 42 |31 | oul
13 | CURIE | LMS IVB 78 |1 EVALUATION NON 3 3 oul
THERAPEUTIQUE
14 | CURIE | LMS IB 81 1 BILAN DE RECIDIVE NON 81 |81 | NON
15 | HEGP | LMS IVB 63 1 BILAN D’EXTENSION INITIAL NON 0 0 oul
16 | HEGP | LMS 1B 72 1 BILAN D’EXTENSION INITIAL Péritoine 5 4 oul
17 | HEGP | LMS IB 44 |1 BILAN D’EXTENSION INITIAL NON 38 |38 | NON
18 | HEGP | LMS A 63 1 BILAN D’EXTENSION INITIAL NON 21 (21 | oul
19 | HEGP | LMS IVB 51 1 BILAN D’EXTENSION INITIAL NON 77 | 77 | OUI
20 | HEGP | LMS IVB 56 |2 EVALUATION Péritoine 12 |8 oul
THERAPEUTIQUE (1)BILAN DE | Ganglions
RECIDIVE (1) Poumons

21 | HEGP | LMS IB 61 |2 EVALUATION Os 32 |21 | Oul
THERAPEUTIQUE (1)BILAN DE
RECIDIVE (1)

22 | HEGP | LMS IB 53 | 4 EVALUATION Foie 51 | 17 | NON
THERAPEUTIQUE (3)BILAN DE | Os
RECIDIVE (1)

23 | LES2 | LMS IB 59 |7 BILAN D’EXTENSION INITIAL Poumons 53 |26 | OUI
(1) Foie
EVALUATION Os
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THERAPEUTIQUE (6)

24 | CURIE | SSE IB 51 |7 BILAN D’EXTENSION INITIAL NON 75 | 75 NON
(1)
BILAN DE RECIDIVE (2)
SURVEILLANCE (4)
25 | CURIE | SSE ? 50 |2 BILAN DE RECIDIVE (2) Péritoine 81 |78 | OUI
26 | CURIE | SSE IB 52 2 BILAN DE RECIDIVE (2) NON 72 | 72 NON
27 | CURIE | SSE 1A 59 2 BILAN DE RECIDIVE (1) Péritoine 62 |33 | OUl
SURVEILLANCE (1)
28 | CURIE | SSE IB 73 2 BILAN DE RECIDIVE (2) Os 114 | 81 NON
Poumon
29 | HEGP | SSE lnc 49 1 BILAN D’EXTENSION INITIAL NON 61 | 61 NON
30 | HEGP | SSE IVB 47 | 2 BILAN D’EXTENSION INITIAL NON 112 | 112 | NON
(1)
EVALUATION
THERAPEUTIQUE (1)
31 | HEGP | SSE 1A 47 | 2 BILAN DE RECIDIVE (1) Péritoine 287 | 261 | OUI
EVALUATION
THERAPEUTIQUE (1)
32 | CURIE | SSE HT 1A 49 1 BILAN DE RECIDIVE Muscles 18 |15 | OouUl
GRADE Os
Péritoine
Ganglions
33 | CURIE | SSE HT A 65 |3 EVALUATION NON 21 |21 | oul
GRADE THERAPEUTIQUE (3)
34 | HEGP | SSE HT I 38 |2 BILAN DE RECIDIVE (1) Ganglions |19 |17 | OUI
GRADE SURVEILLANCE (1) Os
Péritoine
35 | CURIE | CS IVB 73 |7 BILAN D’EXTENSION INITIAL NON 18 |18 | OUl
(1)
EVALUATION
THERAPEUTIQUE (4)
SURVEILLANCE (2)

36 | CURIE | CS IB 67 1 BILAN D’EXTENSION INITIAL NON 46 | 46 | NON
37 | CURIE | CS lnc 76 |3 EVALUATION Cervelet 24 |13 | ouUl
THERAPEUTIQUE (2)

SURVEILLANCE (1)

38 | CURIE | CS A 67 |2 BILAN DE RECIDIVE (1) Ganglions |20 |5 oul
SURVEILLANCE (1)

39 | HEGP | CS IB 42 1 BILAN D’EXTENSION INITIAL NON 29 | 29 NON
40 | HEGP | CS lnc 51 1 BILAN D’EXTENSION INITIAL Péritoine 7 3 oul
41 | HEGP | CS IVB 61 1 BILAN D’EXTENSION INITIAL NON 0 0 oul
42 | HEGP | CS IB 91 6 BILAN D’EXTENSION INITIAL Vagin 17 |3 oul

(1)

EVALUATION

THERAPEUTIQUE (4)

BILAN DE RECIDIVE (1)
43 | HEGP | CS ? 42 |7 SURVEILLANCE (7) Péritoine 275 | 191 | NON
44 | HEGP | CS lnc 69 1 BILAN DE RECIDIVE Ganglions | 8 7 oul

Péritoine

45 | HEGP | CS IVA 66 1 BILAN DE RECIDIVE NON 142 | 142 | NON
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Place de la Tomographie par Emission de Positons au 18F-Fluorodéoxyglucose couplée a la
Tomodensitométrie dans le bilan d’extension, I’évaluation thérapeutique et le bilan de récidive des
sarcomes utérins.

Objectif : Evaluer la place de la TEP/TDM au 18F-FDG dans la prise en charge des sarcomes utérins,
en déterminant ses indices de performance.

Matériel et Méthode : Les dossiers des patientes adressées dans les services de médecine nucléaire
de deux centres hospitaliers pour un examen de TEP/TDM, entre décembre 2003 et décembre 2013,
dans le cadre du bilan d’extension initial ou de récidive, I'évaluation thérapeutique ou la surveillance
d’un sarcome utérin ont été analysés rétrospectivement.

Résultats : Sur 61 patientes ayant eu une TEP/TDM dans la période étudiée, 45 ont pu étre incluses
(23 Iéiomyosarcomes, 11 sarcomes du stroma endométrial, 11 carcinosarcomes), représentant un
total de 114 TEP/TDM au 18F-FDG. Tous types histologiques et indications confondus, la TEP/TDM
avait une sensibilité de 85%, une spécificité de 97%, une valeur prédictive positive de 99%, une
valeur prédictive négative de 74% et une exactitude de 89%. Ces valeurs étaient plus basses en
surveillance systématique (sensibilité comprise entre 50 et 75%) et plus hautes pour le
léiomyosarcomes que pour les autres types histologiques. La TEP/TDM n’a pas montré de valeur
pronostique en fonction de sa positivité ou négativité, ou de la valeur de la SUVmax.

Conclusion : La TEP/TDM au 18F-FDG semble étre un examen performant pour le bilan d’extension
initial et de récidive et I'’évaluation thérapeutique des sarcomes utérins, en particulier pour les
[éiomyosarcomes. Son intérét semble moindre pour la surveillance systématique.

L’absence de valeur pronostique de la TEP/TDM peut étre liée a un manque d’effectifs : d’autres
études devront confirmer ces résultats.

Mots clefs : sarcome, utérus, TEP, FDG

Usefulness of 18F- Fluorodeoxyglucose Positron Emission Tomography/Computed Tomography in
staging, restaging, post-therapy surveillance, evaluation of treatment and monitoring of recurrence
in uterine sarcomas.

Purpose: To assess the usefulness of 18F-FDG PET/CT for staging, restaging, evaluation of
recurrence, treatment monitoring and post-therapy surveillance of uterine sarcomas.

Methods: A retrospective multicentric study was performed between December 2003 and
December 2013 on patients who underwent 18F-FDG-PET/CT scans for uterine sarcomas. Only
patients with follow-up data were included in the study. A positive lesion on 18F-FDG- PET/CT was
defined as a focal abnormality detected on PET, without regards of the CT component.

Results : Out of 61 patients who underwent a PET/CT scan during the study time, 45 patients 16 were
excluded, 45 were studied (23 leiomyosarcomas, 11 stromal sarcomas, 11 carcinosarcomas) and
underwent with 114 18F-FDG-PET/CT. 18F-FDG-PET/CT had a sensitivity of 85%, specificity of 97%,
positive predictive value of 99%, negative predictive value of 74% and accuracy of 89%. These values
were lower for surveillance (sensitivity between 50 and 75%) and higher for leiomyosarcomas than
the other types. 18F-subtypes. FDG-PET/CTC did not show prognostic value.

Conclusion : 18F-FDG-PET/CT may be a useful tool for staging, restaging, evaluation of treatment and
monitoring of recurrence in uterine sarcomas, especially leiomyosarcomas. Its interest seems lower
for surveillance. The absence of prognostic value may be due to small sample size of the cohort and
need to be confirmed.

Keywords : uterine sarcoma, PET, FDG
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