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Généralités
Les sarcomes sont des tumeurs malignes du tissu mésenchymateux. Trois types de sarcomes

ont été décrits : les sarcomes développés sur tissu osseux, ceux développés au niveau des tissus
mous (STM) et ceux développés au dépend des visceres.

La premicre classification des STM a été proposée par 1’Organisation Mondiale de la Santé
(OMS) coordonnée par les Drs d’Enzinger F.M. et Weiss S.W. de 1983(1). Il s’agit d’une
classification histologique fondée sur la différenciation morphologique et immuno
phénotypique des cellules tumorales. Elle concerne 1’ensemble des tumeurs ayant pour origine
le tissu de soutien non osseux, a I’exclusion du systéme réticulo-endothélial, des séreuses et de
la glie. On y adjoint par convention les tumeurs d’origine neuroectodermique telles que les
tumeurs des nerfs périphériques, et certaines tumeurs a maladie intermédiaire (tumeurs

desmoides, synovite villonodulaire hémopigmentée).



Epidémiologie
Les STM sont un groupe trés hétérogéne de tumeurs rares, comptant pour environ 1% des

cancers solides de I’adulte(2). Leur incidence a longtemps été difficile a évaluer car ces tumeurs
ont été comptabilisées parmi les registres de cancer par pathologie d’organe. Deux études
européennes(3,4), en se basant sur les données recueillies de facon prospective dans trois
régions (Aquitaine, Rhone-Alpes et Vénétie) ont permis de proposer une incidence standardisée
européenne de 4,7 pour 100 000 habitants par an, soit de I’ordre de 4000 nouveaux cas / an en
France. Une étude Allemande a montré une incidence standardisée européenne par age de
4,5/100 000 habitants par an(5).

Le ratio homme / femme est en faveur d’une atteinte féminine. L.’age médian est de 60 ans (0
— 92 ans), mais il existe de grandes variations d’incidence en fonction de I’age et du type

histologique.
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Graphique n° 1 : Incidence en fonction de I’age d’apres (6). Nombre de cas pour 100 000 habitants par an.
Les STM sont ubiquitaires mais ont une prédilection pour les membres (41,6%) et

préférentiellement les membres inférieurs, puis le tronc (19%) et enfin le rétro péritoine
(16,4%)(7).

La majorité des STM surviennent de facon sporadique(8), cependant il existe des maladies
génétiques prédisposant la survenue de telles tumeurs, la plus fréquente étant la

neurofibromatose de Von Recklinghausen (mutation du géne NFI) associée a une fréquence



plus élevée de tumeur maligne des gaines nerveuses périphériques(9). D’autres maladies
comme le syndrome de Li Fraumeni (avec mutation du géne suppresseur de tumeur p53), le
rétinoblastome familial (mutation du géne suppresseur de tumeur Rb), le syndrome de Werner
(mutation du géne WRN) et le syndrome de Gorlin (mutation du géne PTC) exposent a un risque
plus ¢élevé de survenue de STM.

En dehors d’altération génétique héréditaire d’autres facteurs prédisposant ont été identifiés en
particulier I’exposition aux rayonnements qui semble associ¢ a une augmentation du risque de
survenue d’un STM sur tissus irradiés, ce risque est cependant faible avec une incidence
cumulée de 0,47% a 15 ans apres radiothérapie mammaire d’aprés une étude de cohorte de
cancer du sein de I’Institut Curie(10).

Enfin, certains facteurs iatrogénes professionnels sont suspectés notamment dans le milieu
agricole avec un rdle possible des herbicides, pesticides et autres produits phytosanitaires
(arsenic, chlorure de vinyle, chlorophénol, dioxines) mais leur association avec le
développement de STM reste controversée et discordante(8,11). L’angiosarcome hépatique
peut bénéficier d’une reconnaissance en maladie professionnelle (Tableau 52 du régime

général).
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Anatomopathologie
Type histologique
Les premieres descriptions histologiques et classifications des sarcomes ont été établies et

coordonnées par Enzinger et Weiss en 1983.

La 4™ et derniére classification de 'TARC(12), commentée et traduite en Frangais par I’équipe
de Coindre J.M. et Karanian M.(13) a été publiée en 2013. Cette classification répartit les
tumeurs en 12 types histologiques et plus de 100 sous types histologiques (bénin et malin)
(Tableau n°1). Cette classification repose sur I’identification du type de différenciation

exprimée par les cellules tumorales et non du tissu a partir duquel elles se développent.

CLASSIFICATION

Tumeurs adipeuses
Tumeurs fibroblastiques / myofibroblastiques
Tumeurs fibrohistiocytaires
Tumeurs musculaires lisses
Tumeurs péricytaires
Tumeurs musculaires striées
Tumeurs vasculaires
Tumeurs chondro-osseuses
Tumeurs Stromales Gastro-Intestinales
Tumeurs des gaines nerveuses
Tumeurs de différenciation incertaine
Sarcome Indifférencié / Inclassé
Tableau n° 1 : Principaux types histologiques d’apres la classification 2013 de 'OMS.

L’analyse morphologique du tissu tumoral est maintenant quasiment toujours associée a une

¢tude immunohistochimique guidée par les hypotheses diagnostiques évoquées sur les données
de I’analyse morphologique et le contexte clinique (topographie, age, sexe), I’objectif premier
¢tant d’affirmer la malignité puis de reconnaitre un sarcome des autres tumeurs non
sarcomateuses connues (carcinome, mélanome, lymphome ...).

L’immunohistochimie repose sur 1’utilisation d’anticorps spécifiques permettant d’identifier un
tissu, ou une protéine spécifique comme par exemple la Myogénine dans les
rhabdomyosarcomes, le MUC4 dans les Fibrosarcomes épithélioides sclérosants(14).

Depuis la découverte de la translocation du Sarcome d’Ewing(15), de nombreuses anomalies
génétiques ont été décrites et recherchées systématiquement en routine diagnostique(16). Ainsi

a la classification histologique classique vient se superposer une classification moléculaire en
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se basant sur des altérations génétiques dites simples dans 50% des cas et qui sont de 4 types :
translocations (qui représentent 10 a 15%), amplifications, mutations activatrices ou
inactivatrices. Les translocations concernent le plus grand nombre d’entités avec actuellement

35 tumeurs pour lesquelles une ou plusieurs translocations ont été mises en évidence (Tableau

n°2).

Type histologique Translocation Geéne de fusion

Sarcome d’Ewing 1(11;22)(q24;912) EWS-FLI1
t(21;22)(922;912) EWS-ERG
t(7;22)(q12;q12) EWS-ETV1
t(17;22)(q12;912) EWS-E1AF
t(2;22)(933;912) EWS-FEV

Rhabdomyosarcome alvéolaire t(2;13)(935;914) PAX3-FKHR
t(1;13)(p36;q14) PAX7-FKHR

Synovialosarcome t(X;18)(p11;911) SYT-SSX1

Liposarcome myxoide 1(12;16)(q13;p11) FUS-DDIT3
t(12;22)(g13;q912) EWS-DDIT3

Tumeur myxofibroblastique inflammatoire t(1;2)(g922;p23) TPM3-ALK
t(2;19)(p23;p13) TPM4-ALK
t(2;17)(p23;923) CLTC-ALK
t(2;2)(p23;913) RANBP2-ALK

Tableau n°2 : Principales translocations génétiques rencontrées dans les STM dits a génétique simple.
Les STM avec amplification les plus fréquents sont ceux de la lignée adipeuse : tumeurs

adipeuses atypiques/Liposarcomes bien différenciés et les Liposarcomes dédifférenciés, avec
un ou plusieurs amplicons de la région q13-ql5 du chromosome 12 dont le géne le plus
fréquemment amplifi¢ est MDM?2 ce qui permet d’affirmer le diagnostic de Liposarcome bien
différencié lipoma-like et de Liposarcome dédifférencié¢ en 1’absence de composante bien
différenciée(17). Cette recherche d’amplification est systématique pour les localisations aux
membres de toute tumeur adipeuse profonde de dimension >10cm, ou superficielle récidivante
et pour tout sarcome de situation rétro péritonéale(18). Les mutations inactivatrices sont rares
et sont rencontrées dans les tumeurs rhabdoides(19) et de facon plus inconstante dans les
Sarcomes épithélioides avec une perte d’expression de INI1. Trés récemment il a été mis en
¢vidence des mutations inactivatrices du géne SMARCA4(20), dans les Sarcomes indifférenciés
thoraciques SMARCA4 déficients. L’exemple de mutation activatrice la plus célebre est la

découverte en 1998 par Nakahara(21) d’une mutation activatrice dans le domaine des tyrosine
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kinases caractérisant les tumeurs stromales digestives (GIST) avec mutation du geéne C-
KIT(22) sur le chromosome 4.

Les altérations génétiques dites complexes résultent de réarrangements chromosomiques avec
altérations du nombre de copies du génome de taille variable focalisée a quelques génes ou
étendues sur plusieurs méga bases. La plupart de ces altérations ne sont pas spécifiques d’un
type histologique. Ces altérations résultent en partie d’une inactivation de 7P53(23), et
concernent principalement les Léiomyosarcomes, Myxofibrosarcomes et les Sarcomes peu
différenciés. L’analyse génétique de ces tumeurs a génétique complexe a permis de faire
évoluer la classification de 1’OMS, avec notamment 1’identification de tumeurs dont
I’histologie est différente mais de signature génétique identique comme pour le

Histiocytofibrome malin (MFH) reclassé désormais avec les sarcomes peu différenciés.

Me¢éthodes de prélevement
Jusque dans les années 1980, la biopsie chirurgicale a ¢été le « Gold Standard » de

I’échantillonnage tumorale des STM(24-26), permettant aux pathologistes d’obtenir du
matériel en quantité suffisante pour leur analyse histologique et moléculaire et aux chirurgiens
de « sélectionner » de fagcon précise la zone a prélever. Cependant d’aprés un modele
expérimental, il existe un taux significatif de dissémination de cellules tumorales apres biopsie
chirurgicale(27) notamment pour les tumeurs osseuses et ont un taux important de
complications (17,3% : hémorragie sous cutanée, hématome)(25). Si bien que les biopsies
percutanées, beaucoup moins risquées (0,4%)(28) ont supplanté les biopsies chirurgicales. De
nombreuses études(28-33) ont montré une équivalence de résultats entre les biopsies
percutanées et chirurgicales avec une sensibilité de 97,6% pour différencier une tumeur bénigne
d’une tumeur maligne selon Strauss et al(28) et une sensibilité de 86,3% pour différencier les
sarcomes de bas grade de ceux de haut grade mais les auteurs considérent comme haut grade

les sarcomes des le grade 2.
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Le taux de biopsies contributives lorsqu’elles sont réalisées a 1’aveugle est significativement
inférieure a celui des biopsies guidées par I’imagerie avec un taux de réponse de 78% contre
95% (p < 0,025) respectivement(34). Le type d’imagerie n’influence pas le taux de réponse
entre lésion bénigne et maligne, avec un taux de réponse similaire entre les biopsies sous
guidage scannographique et les biopsies chirurgicales (92,9 vs 96,9% p = 0,33)(35). Les études
qui ont évalué les résultats des biopsies sous guidage échographique confirment 1’équivalence
avec la biopsie chirurgicale mais avec moins de complications(31). L’expérience du radiologue
effectuant le prélévement n’a pas d’impact significatif sur le taux de réponse : une étude
¢valuant le taux de réponse apres biopsie écho guidée faite par un radiologue expérimenté
contre celle faite par un interne n’a pas montré de différence significative dans le taux de
réponses avec un taux de biopsies contributives de 96,8% et 93,1% respectivement(36). Il
n’existe pas non plus de différence significative selon le nombre d’échantillons prélevés (3 et

5 comparé a plus de 10) ni méme sur le calibre du biopsieur (14G versus 16G)(36).

Figure n°1 : Biopsie d’'une tumeur des parties molles de topographie superficielle sous guidage échographique.
D’aprées I’European Society for Medical Oncology (ESMO)(37), toute suspicion de STM doit
faire I’objet d’un prélévement biopsique percutané pour analyse anatomopathologique qui

comporte de multiples prélévements avec un biopsieur de diametre supérieur ou égal de 16G.
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Une exérese chirurgicale peut étre envisagée pour les 1ésions superficielles de dimensions

inférieures a Scm.
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Facteurs pronostiques
Depuis les premiers travaux de Broders en 1939 de nombreux articles ont été publiés sur

I’identification des facteurs pronostiques des sarcomes au premier rang duquel le grade
histopronostique. Le premier grading proposé par I’American Joint Comittee (A.J.C.C) en
1977(38) repose sur une ¢tude de 1215 cas de 13 institutions prenant comme modele la
classification TNM (de I’Union Internationale Contre le Cancer, UICC), en fonction du
potentiel évolutif et de la sévérité des STM. Dans cette étude, les auteurs utilisent un grading
divisé en 3 classes de risque différent : bas, intermédiaire et haut, validé par consensus entre
pathologistes de fagon subjective. Dans cette étude, les auteurs identifient que le grade
histologique est le facteur pronostique le plus important, ce qui fut confirmé ultérieurement par
de nombreuses autres études(39—45). Actuellement il existe 3 classifications histopronostiques
permettant de grader les STM : la classification Francaise de la FNCLCC(46), celle du National
Cancer Institute (NCI), et celle de I’AJCC modifiée en 2010. La classification de la
FNCLCC(46) a été la premiére a n’utiliser que trois facteurs permettant d’établir un score a
partir duquel sont définis les 3 grades de risque: pourcentage de nécrose, différenciation

cellulaire et index mitotique (Tableau n°3).

Différenciation
Score 1 Sarcome ressemblant a un tissu adulte normal
Score 2 Sarcome pour lequel le diagnostic histologigue est certain
Score 3 Sarcome pour lequel le diagnostic histologique est incertain
Index mitotique
Score 1 0a9
Score 2 10a19
Score 3 >20
Nécrose tumorale
Score 0 Absence de nécrose
Score 1 < 50% de nécrose
Score 2 > 50% de nécrose
Grade 1 (2-3)
Grade 2 (4-5)
Grade 3 (6-8)

Tableau n°3 : Grading proposé par la FNCLCC d’aprés Trojani M.(46).
Cette classification a été¢ évaluée comme la plus reproductible(47) avec un taux d’adéquation
entre pathologistes de 74% pour la différenciation tumorale, 73% pour I’index mitotique et de

81% pour la nécrose tumorale. Cette classification est considérée comme la plus efficiente pour
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¢valuer la survie globale et la survie sans métastase(43), aprés comparaison avec les autres

classifications NCI et AJC (Graphique n°2).

1.0 5
0.9 4 Grade 1 (n=157)

0.8 1
0.7 Grade 2 (n=511)

0.6 1

Grade 3 (n = 572)

Metastasis-Free Survival
=)
[6,]

P <.001

Graphique n°2 : Survie sans métastase d’aprés Coindre J.M.(39) en fonction du grade.
Néanmoins, la méthode de prélévement (micro-biopsie) pose un probléme concernant

I’évaluation de I’index mitotique et de la nécrose tumorale en raison d’un biais possible
d’échantillonnage, Hasegawa et al(48) ont montré que le score mib1 pourrait remplacer I’'index
mitotique et serait plus reproductible(49), mais sa validité reste a confirmer sur micro-biopsie.
Schneider(50) montre que la nécrose tumorale est I’item qui a le plus de modification entre le
résultat de la micro-biopsie et le résultat sur piéce opératoire pour les Léiomyosarcomes.

Encore plus récemment, 1’équipe de Chibon F.(51,52) a développé un grading moléculaire qui
serait plus adéquat que le grading histologique pour prédire le pronostic des STM, en particulier
pour les STM du groupe de grade intermédiaire. Ce grading moléculaire élaboré sur du matériel
congelé, aprés séquencage de 67 genes impliqués dans la tumorogénese (signature CINSARC)
s’applique particuliérement aux sarcomes a génomique complexe. L’index génomique obtenu
serait plus relevant que le grade histologique pour I’évaluation du pronostic. Les tumeurs
CINSARC + ont une courbe de survie sans métastase inférieure aux tumeurs CINSARC - (p =

0,0005). En corrélant cette signature CINSARC aux grades de la FNCLCC, I’étude montre que
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les STM de grade 2 et certains de grade 3 peuvent étre reclassés dans les groupe de grade 1 ou
3. Cette signature peut également s’appliquer aux GIST.

La survie globale, tous stades et types histologiques confondus est de 50% a 5 ans avec un taux
de récidive locale a 5 ans de I’ordre de 20%.

Les autres facteurs pronostiques reconnus de survie globale sont la taille tumorale >5cm (p =
0,0038), et la localisation profonde (p = 0,0046). Concernant le développement de métastase a
distance, les facteurs de mauvais pronostic sont la taille tumorale >10 cm (p = 0,00098), et la
localisation profonde (p = 0,0013). Pour ces deux catégories le grade 3 est également retrouvé
comme étant péjoratif (p < 0,00001)(53).

La qualité de la chirurgie joue un réle important dans le contrdle local de la tumeur avec un
taux de récidive locale a 5 ans significativement plus ¢élevé pour des résections considérées R1

que pour des résections RO (p = 0,001)(54) (Graphique n°3).

1 -
0,93 h\x\_\_‘—\—\—RO
0,9 -

R1

0,5 1
0,4 4 P <0.0001
0,3 1
0,2 A

0,14

0 T T T T T T T " months
0 12 24 36 48 60 72 84 96

RO 138 122 95 72 50

R1 46 33 29 20 16 Number of patients exposed to risk

Graphique n°3 : Récidive locale en fonction du type de résection, d’apres Stoeckle E.(54).
L’age > 60ans et le sexe masculin sont également reconnus comme de moins bon pronostic(55)

(Tableau n°4).
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Univariate analysis

Multivariate analysis

HR 95 % CI p value

HR 95 % CI p value

Distant relapse

FNCLCC grade 3
Leiomyosarcoma
Male

Age >60 years
Size >5 cm
Local relapse
Multifocality
Re-excision

H-S delay

R1

Lower limb
Margins <1 mm

Tissue surr. margins

13.8 9-21

2.7
2.7
0.7
1.7
1.6
1.7
1.5
0.8

1.9-3.9
1.9-3.8
0.5-0.9
1.2-2.5
1-2.5

1-2.8

0.9-23
0.6-1.2

<.001

<.001
<.001
.02
.005
.03
.04
.09
18
NS
NS
NS
NS
NS

11

2.1
1.7
1.7
1.5
1.1
1.5
1.1
1.3

6.9—
17.6

1.4-3.1
1.1-2.6
1.1-2.5
1-2.3

0.7-1.9
0.9-2.6
0.7-1.7
0.9-2

<.001

<.001
.01

Tableau n°4 : Facteurs prédictifs de survie globale d’aprés Bonvalot S.(55).
Certains types histologiques sont reconnus comme ¢étant de moins bon pronostic,

indépendamment de tout autre facteur avec un risque métastatique supérieur aux autres types

histologiques et un moins bon controle local. C’est le cas du Léiomyosarcome, du

Synovialosarcome(56), du Rhabdomyosarcome et du Sarcome a cellules claires(57) (Graphique

n°4). Pour ces derniers, le type histologique I’emporte sur le grade histopronostique.
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Graphique n°4 : Survie globale en fonction du type histologique d’apreés Salas S.(58).
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Aprés chimiothérapie néo-adjuvante ou perfusion isolé de membre, comme 1’a montré
Andreou(59,60), I’index mitotique et la viabilité tumorale sont corrélés au pronostic : un taux
< 10% de cellules tumorales identifiables est associé a une survie a 5 ans de 94% contre 61 %
pour des taux > 10% (p = 0,033). Si I’index mitotique est < 20 mitoses / 10 champs de vue la

survie a 5 ans est de 84% contre 33% pour des taux supérieurs.
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Prises-en charge des sarcomes

Organisation nationale
La prise en charge des sarcomes se fait en France au sein du réseau NetSarc(61) et RRePPS qui

comprend 3 centres coordinateurs (Paris, Lyon, Bordeaux), 9 centres experts missionnés et 17
centres experts répartis sur 1’ensemble du territoire Francais (1 centre dans les DOM-TOM).

Ce réseau est labellisé par I’InCa depuis 2009, d’aprées le plan Cancer de la méme année.

Paris Est
Pitié Salpétriére
I Tonon

Paris Ovest

Villejuit
IGR Curie I Cochin

® + 1 Centre expert
DOM TOM
-La Réunion

Mayotte

B 3 Centres coordonnateurs

A 9 centres experts missionnés

¢ 17 Centres experts

Image n°2 : Répartition des centres au sein du Groupe Sarcome Francgais.
Ces centres experts ont pour objectif de réaliser une deuxiéme lecture de tout nouveau cas de

sarcomes, obligatoire depuis 2010, afin de limiter les erreurs diagnostiques. Si la deuxi¢me
lecture ne permet pas de conclure, un complément d’analyse est demandé aux centres
coordonnateurs pour une analyse approfondie. Le compte rendu standardisé sera pris en compte
lors des RCP de prise en charge des patients au sein de ces centres.

L’analyse histologique des STM nécessite une expertise, comme pour toute tumeur rare.
L’¢étude de Ray-Coquard(62) retrouve 35% de discordances entre centre non expert et centre
expert soit sur le grade histologique soit sur le type histologique. Lorsque la relecture est

demandée au centre expert (cas difficile), la concordance est seulement de 40%, alors qu’elle
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est de 66% en cas de relecture systématique dont 10% de discordances majeures (bénin vs
malin).

Comme I’a montré Stoeckle et al(54), la qualité des marges chirurgicales est un facteur
pronostic important de contrdle local, ce qui implique une résection RO comme objectif
chirurgical. L’étude de Demetri(63) a montré que le taux de résection RO est significativement

plus élevé au sein des centres experts.

70%

58%

60%
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28%
30%
20%
10%
0%
R

Graphique n°5 : Qualité de la chirurgie initiale des STM dans un centre expert versus centre non expert en
2014, d’apres(63).
Ce réseau national de centres experts et référents permet de standardiser les traitements et de

8%

R2

0

limiter les inégalités de prise en charge. Le fonctionnement en comité pluridisciplinaire est un
fondamental en cancérologie, qui a montré son efficacité dans 1’amélioration de la prise en
charge des patients(64—67). Cependant malgré cette organisation en réseau, la concordance
avec les recommandations du Groupe Sarcome Frangais sur un panel de criteéres qualité reste

insuffisante : 32% en 2004(68), 36% en 2012, et 70% en 2014(7).

Traitement
La chirurgie est le temps essentiel du traitement a visée curative. Elle concerne les patients non

métastatiques porteurs d’un STM localisé(69) considéré comme opérable avec pour objectif
I’obtention de marges R0. La qualité de I’exérése est un des facteurs pronostiques majeurs(54)

pour le contrdle local. Celle-ci doit étre effectuée par un chirurgien spécialisé. L’objectif de
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cette chirurgie est d’étre carcinologiquement satisfaisante, c’est a dire RO selon la classification
de 'UICC (absence de résidu tumoral microscopique sur les berges d’exérése). Cela implique
que la tumeur est réséquée sans étre vue, en monobloc, et entourée de tissu sain. Les marges de
tissu sain ne sont pas consensuelles et dépendront en particulier de la présence de barri¢res
anatomiques de résistance (aponévrose, adventice, périoste, épinévre), le cutt-off de 1cm est le
plus souvent retenu dans les études(70). White(71) a montré qu’au sein de ’cedéme péri-
Iésionnel visible a I’'IRM pré-thérapeutique se trouvaient des cellules tumorales satellites, ce
qui impose la résection de cet cedéme. L’on comprend ainsi la nécessité d’une imagerie pré-
thérapeutique et d’une biopsie préalable a tout geste chirurgical. La préservation de I’anatomie
ainsi que de la fonctionnalité du membre doit étre faite autant que 1’extension tumorale puisse
I’autoriser. Le trajet de biopsie doit étre retiré dans le méme temps opératoire que la tumeur
primaire.

La chirurgie peut étre envisagée comme traitement seul dans la prise en charge des STM de
topographie superficielle, de bas grade et de taille <a 5 cm(72,73) avec un taux de controle
locale de la maladie a 10 ans de 93%(74).

La modalité thérapeutique adjuvante repose principalement sur la radiothérapie, qui est utilisée
dans les STM de grade 2 ou 3 profonds ou en cas de résection R1(37). La chimiothérapie
adjuvante a base de doxorubicine et/ou d’isofosfamide n’améliore pas la survie globale des
STM localisés, comme 1’a montré 1’étude de ’EORTC(75) en 2014 et n’est donc plus réalisée
en routine. Malgré que la chimiothérapie adjuvante n’améliore pas la survie globale des
patients, elle améliore la survie sans métastases et la survie sans rechute comme 1’ont montré
plusieurs méta-analyses(75,76).

Pour certaines équipes, la chimiothérapie néo-adjuvante est utilisée dans les STM localement
avancés afin d’obtenir une meilleure limitation tumorale voire de réduire le volume tumoral

pour faciliter le geste chirurgical. Le bénéfice de cette chimiothérapie néo-adjuvante semble
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concerner surtout les sarcomes de haut grade localisés aux extrémités ou aux parois du tronc.
Ainsi Gronchi(77) dans son étude de mai 2017, portant sur 286 patients de grade 3, montre que
’utilisation d’une chimiothérapie néo-adjuvante a base d’anthracycline et d’isofosfamide
augmente la survie globale a 46 mois (89% vs 64% p=0,034), le taux de survie sans récidive
(62% vs 38% p =0,006) et le taux de survie sans métastase (74% vs 45% p=0,011), mais n’influe
pas le taux de contréle local (86% vs 85% p=0,11) comparativement a une chimiothérapie
ciblée sur le type histologique.

Il est a noter que 1’utilisation de la chimiothérapie néo adjuvante, en amont du geste chirurgical
ne permet plus de pouvoir analyser le grade histologique sur la piéce opératoire définitive en
raison des modifications liées au traitement néo-adjuvant(78).

Pour les patients ayant un STM métastatique ou non résecable d’emblée, le traitement de
référence est une chimiothérapie (a base d’anthracycline) qui améliore significativement la
survie globale(79).

Dans le cadre des STM localement avancés des membres, non métastatiques, la perfusion

hyperthermique isolée de TNF, peut étre utilisée en alternative a I’amputation(80).
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Imagerie des sarcomes

Radiographie standard
La place de la radiographie standard est treés limitée dans la prise en charge des STM.

Son role principal est de différencier une tumeur osseuse primitive d’une lésion des parties

molles avec envahissement osseux au contact.

Echographie
L’échographie joue un role principal au début de la prise en charge des patients. En raison de

sa grande accessibilité elle représente I’examen de 17 intention et permet de déterminer le
caractere tissulaire ou non de la 1ésion, de préciser sa topographie (superficielle ou profonde
par rapport au fascia), sa taille, sa localisation anatomique (intra ou intermusculaire, loge
musculaire ...), ses rapports entre la masse et les structures adjacentes, son caractere infiltrant,
et de pouvoir visualiser la vascularisation tumorale a I’aide du doppler couleur. L utilisation de
I’échographie (mode B associé¢ au doppler couleur) permet selon Schulte(81) de déterminer
avec une sensibilité de 94,4% et une spécificité de 79,7% une 1ésion sarcomateuse d’une lésion

agressive bénigne en classant la tumeur en 6 groupes en fonction de I’aspect homogene, du

caractere échogéne ou non et surtout de la vascularisation tumorale en doppler couleur.

Type 1:lipome homogene, hyperechogene, hypovasculaire
Type 2 : hibernome homogene, hyperéchogene, hypervasculaire
Type 3 : lymphangiome hétérogene, hypovascularise

Type 4 : hémangiome hétérogene, hypervascularisé

Type 5 : neurofibrome homogene, hypoéchogéne, hypovasculaire
Type 6 : sarcome des tissus mous 'homogéne, hypoéchogene, hypervasculaire

Tableau n°5 : Type échographique d’apres Schulte(81).
Cependant ces criteres sont trés peu utilisés en pratique courante, de par I’expertise nécessaire

a son utilisation, de plus I’aspect homogene a 1’échographie des sarcomes est trés surprenant.
Selon les critéres de prise en charge définis par le Groupe Sarcome Frangais, la taille <5 cm et
le caractére superficiel de la Iésion, n’obligent pas a la réalisation d’examen complémentaire

tel que I’IRM, et peuvent faire considérer une chirurgie premiere.
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Tomodensitométrie
La TDM a une place de choix dans le bilan pré-thérapeutique des sarcomes rétro péritonéaux

et dans le bilan d’extension a distance des STM, en raison de sa performance dans la détection
des localisations secondaires pulmonaires comparativement a la radiographie thoracique.

Parmi les différentes modalités d’imagerie, la TDM est supérieure a 1’échographie et a la
radiographie standard pour le bilan d’extension des STM(82—84). La TDM a I’avantage de
pouvoir faire une mesure de densité (en unité Hounsfield), ce qui permet de pouvoir facilement
visualiser une lésion graisseuse, mais les 1ésions tumorales ont souvent une densité égale au
tissu adjacent, génant la détection et la caractérisation des 1ésions(85,86). La TDM permet une
excellente résolution pour le détail anatomique, mais ne permet pas de pouvoir différencier des
Iésions bénignes de malignes avec une premicre étude en 1992 par Crim(87) retrouvant 50%
de réussite pour différencier une Iésion bénigne d’une Iésion maligne. Le seul critére permettant

de dire qu’une 1ésion est maligne est I’infiltration de la graisse en périphérie de la 1ésion(85).

Imagerie par résonance magnétique

IRM conventionnelle
La réalisation d’une IRM pour les tumeurs des parties molles périphériques ou des parois du

tronc est I’imagerie de référence avant toute prise en charge chirurgicale(88), ce qui permet
d’évaluer les relations anatomiques et I’envahissement périphérique de la 1ésion aux nerfs,
vaisseaux et a I’os.

Il existe deux grandes périodes dans 1’analyse et dans 1’évaluation de la différenciation entre
tumeur bénigne et maligne.

La premicre période va de la fin des années 1980 aux années 1990, ou I’'I[RM a montré sa
supériorité par rapport a la TDM dans la détection des relations entre les tumeurs des parties
molles et les nerfs, les vaisseaux et 1’os et ce d’autant que I’IRM est réalisée en multipliant les
plans d’acquisition(85,89-92). Cependant les valeurs de sensibilité et de spécificité restent
moyennes avec des valeurs entre 81 et 90%(93). La meilleure sensibilité est obtenue avec
I’association de plusieurs facteurs morphologiques tel que [’association de 1’absence
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d’hyposignal T2, I’inhomogénéité du signal en séquence de pondération T1, et une taille >
33mm(94). Les principaux critéres retenus dans la littérature pour différencier tumeurs
bénignes de malignes sont : relation avec le fascia(95), hétérogénéité du signal en séquence de
pondération T1 et T2, envahissement vasculo-nerveux, taille tumorale, présence de nécrose,
cedéme péri-lésionnel, et rehaussement tumoral(96—102).

La deuxi¢me période commence au milieu des années 2000 qui en se concentrant sur des sous
types histologiques, va pouvoir faire la différence avec une meilleure sensibilité et spécificité
entre tumeur bénigne et maligne comme ’a montré Gielen(100) ou la sensibilité est de 84%
avec une valeur prédictive négative de 97% pour les tumeurs a contenu graisseux. Le second
exemple est le sous-groupe des Iésions a contenu myxoide qui peuvent étre différenciées en
tumeur bénigne ou maligne grace a ’IRM(103), en se basant sur des critéres morphologiques.
Mais ces deux exemples nécessitent une reconnaissance du type histologique a I’IRM.
Wu(104) en 2009 a publi¢ un arbre décisionnel en se basant sur le signal de la lésion en
séquence de pondération T1 et T2, afin de pouvoir définir certains types histologiques,
cependant la richesse des présentations a I’IRM ne permet pas de pouvoir affirmer le diagnostic
de certitude en pratique courante, et la reconnaissance des histologies nécessite une expertise.
De plus Berquist(91) en 1990 a montré que les radiologues peu expérimentés prédisent la nature
bénigne des 1ésions dans 40% des tumeurs alors que les radiologues expérimentés les prédisent
dans 74% des cas. Vanhoenacker(105) en 2011 a montré une différence significative concernant
la sensibilité et la spécificité pour la caractérisation des lésions tumorales entre un centre expert
dans la prise en charge des STM qui avait une sensibilité et une spécificité de 100 et 89% contre
88 et 81% pour un centre non spécialisé.

L’apport de I’injection de chélates de Gadolinium est controversé dans la littérature(91,106—
109). L’acquisition apres injection de chélates de Gadolinium sans imagerie dynamique permet

de pouvoir différencier les 1ésions kystiques des Iésions myxoides qui présentent toutes les deux
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un hyposignal T1 et un hypersignal T2, avec un rehaussement aprés injection de chélates de
Gadolinium pour les l1ésions myxoides (110,111).

L’injection de chélates de Gadolinium permet de pouvoir différencier les tumeurs lipomateuses
bénignes de celles malignes, notamment pour différencier les lipomes des liposarcomes bien
différenciés dans les formes hétérogeénes a 1’imagerie (112,113) comme I’a démontré Ohguri
(114). L’intérét de I’injection de chélates de Gadolinium permet de pouvoir sélectionner les
zones tumorales viables(98) avant une biopsie écho-guidée ou chirurgicale afin de diminuer le
taux de biopsies non contributives en évitant les zones nécrotiques ne se rehaussant pas.
L’IRM permet comme 1’a montré Zhao(115) sur une population de 95 patients, de différencier
les STM de grade 1, des STM de grade 2 et 3. Aucune étude n’a été réalisée pour analyser la
performance de I’IRM dans la différenciation entre les sarcomes de grade faible (grades 1 et 2)
et ceux de haut grade.

En dehors du diagnostic, les IRM réalisées pendant le suivi des patients apres la chirurgie

permettent de mettre en évidence de maniére fiable et certaine une récidive loco-régionale(116).

IRM multiparamétrique
L’utilisation d’autres séquences IRM, telles que I’imagerie de diffusion, de spectroscopie et de

perfusion, sont trés rarement réalisées en pratique courante a la phase de diagnostic. Elle sont
parfois utilisées dans 1’évaluation de la réponse au traitement(117,118).

L’IRM de perfusion aprées injection intra veineuse de chélates de Gadolinium permet d’évaluer
le rehaussement du signal tumoral en fonction du temps grace a des séquences d’imagerie en
¢écho de gradient a haute résolution temporelle, ce qui permet d’appréhender certains parametres
de perfusion tumorale (vascularisation, perméabilité capillaire et volume du compartiment
interstitiel)(119).

L’imagerie de diffusion permettrait de distinguer les tumeurs bénignes des tumeurs malignes
comme le suggerent deux études (97,120) ; Pour ces auteurs, les coefficients d’ADC des

tumeurs malignes sont inférieurs a ceux des tumeurs bénignes avec des valeurs de 1,07 +/- 0,46
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x 10-3 mm2/s (a ’exception des tumeurs myxoides et adipeuses) contre 1,67+/- 0,18 x 10-3
mm2/s (p = 0,0011). Mais il existe un overlap important ne permettant pas une fiabilité
diagnostique suffisante. L imagerie de diffusion pourrait également avoir sa place dans le suivi
sous chimiothérapie néo-adjuvante. Lorsque celle-ci est efficace, elle entraine 1’apparition de
nécrose avec diminution des cellules viables(120). I1 est a noter qu’il n’existe pas de consensus
quant aux valeurs seuils qui permettraient de différencier les bons des mauvais répondeurs. A
notre connaissance il n’existe pas de publication en faveur d’intérét potentiel de ce type de
séquence pour évaluer le grade des STM.

L’imagerie spectroscopique permet de pouvoir caractériser une augmentation anormale de
certaines protéines au sein des STM et notamment la choline, témoin indirect du turn-over
cellulaire, et permettrait de pouvoir différencier une tumeur bénigne d’une tumeur maligne sur
les valeurs de concentrations de choline de 2,7 contre 0,5 mmol/kg (p = 0,01). Mais les
difficultés de réalisation de cette technique, en particulier le positionnement des voxels hors de
la nécrose, des vaisseaux, de la graisse et des calcifications en font une technique trés peu

utilisée.
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Position du probléme et objectif de I’étude
Position du probleme
Les STM sont des tumeurs rares qui nécessitent une prise en charge en centres experts

pluridisciplinaires tant d’un point de vue diagnostic que thérapeutique.

La prise en charge des STM repose sur la chirurgie qui est le traitement princeps et doit étre
proposée en premiere intention avec un objectif de résection carcinologique dite RO plus ou
moins associée a de la radiothérapie en fonction des marges de résection et du grade
histologique. Le pronostic des STM est évalué¢ comme pour les autres cancers afin d’adapter la
stratégie thérapeutique. La stratégie thérapeutique des STM est basée sur la prise en compte des
facteurs pronostiques au premier rang duquel se situe le grade histologique, en particulier la
décision ou non de réaliser une chimiothérapie néo-adjuvante dont on a vu précédemment, que
le bénéfice ne concernait que les STM de haut grade. L’utilisation systématique de I’analyse
génomique CINSARC pourrait permettre de pouvoir différencier les STM de mauvais
pronostic, cependant ’analyse CINSARC reste cotiteuse et encore peu répandue de fagon
systématique en routine. Des essais thérapeutiques utilisant cette signature moléculaire comme
¢lément décisionnel de la chimiothérapie néo-adjuvante viennent juste d’étre initiés.

La détermination du grade histologique repose actuellement sur 1’analyse de fragments
tissulaires issus de micro-biopsies. De ce fait cette détermination est soumise a des variations
techniques et d’interprétation, liées d’une part a I’hétérogénéité tumorale et d’autre part au biais
d’échantillonnage, le radiologue évitant de prélever du tissu nécrotique, alors que 1’estimation
de la nécrose est un des 3 facteurs intervenant dans I’estimation du grade. L’on peut en
conséquence s’attendre a une sous-estimation du grade histologique de la 1ésion également par

sous-estimation de la nécrose mais aussi vraisemblablement de 1’index mitotique(33).

Objectif de I’étude
L’objectif principal de cette étude est de rechercher s’il existe des critéres IRM permettant de

pouvoir différencier les STM de bas grade et de grade intermédiaire qui ne tirent aucun bénéfice
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d’un traitement néo-adjuvant de ceux de haut grade pour lesquels 1’on s’oriente de plus en plus
vers une chimiothérapie premicre.

Les objectifs secondaires sont : - de savoir si les critéres de « haut risque IRM » permettent de
pouvoir corriger un grade histologique intermédiaire sous-estimé par le biais de
I’échantillonnage de la micro biopsie, - d’évaluer si les patients ayant des critéres de « haut

risque IRM » ont une survie différente de ceux sans ses criteres.
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Matériel et méthode

Base de données
La population analysée de fagon rétrospective de cette étude provient d’une base de données

multicentrique  européenne sur les tumeurs conjonctives appelée Conticabase
(http://conticabase.org) créée en 1989, qui a évolué en 2007 dans le cadre du projet européen
Conticanet (CONnective TIssue in Cancer NETwork). Depuis 2012 cette base est englobée au
sein de la base clinico-biologique sarcomes (BCB-Sarcomes), labélisée par I’INCa, et qui
comprend également les autres bases de données des réseaux sarcomes (RRePS ou base des
anatomopathologistes et NetSarc ou base des données cliniques et Resos ou base de données
des sarcomes osseux). Tout patient porteur d’un sarcome est inclus dans la BCB-Sarcomes, a
I’exception de ceux n’ayant pas donné leur consentement.

L’utilisation des données de cette base est soumise a une procédure nationale qui a été respectée
pour ce travail : - présentation du projet de 1’étude aux médecins de la RCP sarcome de I’ Institut
Bergonié, - demande de I’accord du coordinateur de la base de données (Professeur Jean-Michel
COINDRE) afin d’avoir acces a cette base, - enfin enregistrement informatique dans la base de

données pour tragabilité et suivi de cette étude.
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Criteres d’¢éligibilité
L’ensemble des patients devaient présenter les caractéristiques suivantes :

Criteres d’inclusion
- Patients présentant un sarcome des membres ou de la paroi du tronc.

- Etre inscrit dans la base de données BCB-Sarcome et étre suivi au sein de notre Institut

entre le 01/01/2008 et le 31/12/2015.

Criteres d’exclusion
- Sarcomes viscéraux, rétro-péritonéaux ou de la région téte et cou.

- Patients traités par chimiothérapie ou radiothérapie néo-adjuvante.

- Absence de diagnostique histologique.

- Absence d’analyse anatomopathologique de la piece opératoire définitive.

- Sarcome non gradé (grade NA).

- Types histologiques suivant : Liposarcome bien différencié, Angiosarcome,
Dermatofibrosarcome protuberans (de Darrier-Ferrand), Sarcome osseux extra-
squelettique.

- Absence d’IRM pré-thérapeutique.

- IRM pré-thérapeutique non optimale (réalisée sans injection de chélates de Gadolinium
ou de mauvaise qualité ne permettant pas une analyse correcte des criteéres de 1’étude).

A partir des criteres précités d’inclusion, une liste de patients de 1’Institut Bergonié est fournie,
dont est extraite la population définitive de 1’étude apres vérification des critéres d’exclusion
des patients et vérification a partir du réseau informatique d’imagerie (PACS IMPAX AGFA,
Netherlands) des items présence d’une IRM pré thérapeutique et de la qualité suffisante de
celle-ci.

Nous avons arbitrairement pris les patients suivis a I’institut depuis 2008, date de la création de

notre réseau informatique permettant la lecture numérique.
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Les Sarcomes viscéraux et du rétro péritoine représentés majoritairement par les Liposarcomes
constituent une entité particuliere des sarcomes dont le bilan d’imagerie est réalisé par TDM et
de ce fait ont été exclus.

Les Liposarcomes bien différenciés ou tumeurs adipeuses atypiques lorsque localisés aux
membres, sont de bas grade, a malignité locale exclusivement et ne feront jamais I’objet d’une
proposition de chimiothérapie néo-adjuvante ; de ce fait ils ont été également exclus.

Les sarcomes non gradés n’ont pas été inclus, car c’est alors le type histologique qui prévaut
sur le grade pour le projet thérapeutique. De plus 1’objectif secondaire étant de voir si les
patients ayant des criteres IRM de haut grade ont une courbe de survie différente, il était

nécessaire de pouvoir disposer d’une population avec un grading histopronostique.
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Criteres d’analyse
La lecture sur console de I’ensemble des IRM de cette étude a été réalisée en suivant une grille

de lecture portant sur les critéres récapitulés dans le Tableau n°6. Ces critéres ont été

sélectionnés apres analyse de la littérature.

Localisation par rapport au fascia

Marges tumorales en T2

Profonde

Bien définie (>90% bien definie)

Superficielle

Partiellement définie (entre 50 et 90%)

Profonde et superficielle

Mal définie (<50% bien définie)

Taille Capsule tumorale
Focalité Pas de capsule
Unifocale Compléte
Multifocale Incompléte
SIGNAL Marges tumorales apreés injection

| Signal en T1 principal Bien définie (>90% bien définie)
| Signal nécrotico-hémorragique Partiellement définie (entre 50 et 90%)
Hétérogénéité en T1 Mal définie (<50% bien définie)

Homogéne | Extension au fascia

Hétérogene <50%

Extension a l'os

Hétérogéne >50%

Atteinte vasculo-nerveuse

Signal en T2 principal

Extension au-dela du compartiment

Hétérogénéité en T2

Extension cutanée

Non applicable

Rehaussement tumoral

Homogéne <25%

Hétérogene <50% 25-50%

Hétérogene >50% 50-75%

Composantes tumorales >75%
Compartiments tumoraux Hétérogénéité en T1 injecté

Architecture tumorale Homogéne

Simple ou modérément complexe

Hétérogene <50%

Trés complexe

Hétérogene >50%

MARGES TUMORALES

Pourcentage de nécrose

Marges tumorales en T1 0%
Bien définie (>90% bien définie) <50%
Partiellement définie (entre 50 et 90%) >50%

Mal définie (<50% bien définie)

Entiérement nécrosé

NSP ENVIRONNEMENT péri tumoral
Présence d'un liseré graisseux péri-tumoral (Edéme péri tumoral
Pas de liseré (Edeme péri tumoral faible
Complet (Edéme péri tumoral important
Incomplet | Rehaussement péri-tumoral

Non applicable

Rehaussement de I'cedéme péri tumoral

Tableau n°6 : Critéres d’analyse utilisés pour la lecture des IRM.

La localisation superficielle ou profonde est définie par rapport au fascia musculaire. La
catégorie superficielle et profonde définit des tumeurs ayant une extension au travers du fascia.
La taille tumorale est définie par le plus grand axe de la Iésion en prenant en compte les
différents plans de coupe.

Une tumeur est dite multifocale s’il est visualisé des nodules tumoraux satellite de la tumeur
principale. N’ont pas été retenus d’éventuels ganglions dans le territoire de drainage.
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L’analyse du signal tumoral aussi bien en séquence de pondération T1 qu’en T2 se fait en
comparant le signal de la tumeur au signal des muscles adjacents.

La présence d’un signal nécrotico-hémorragique est visible sous la forme d’un hypersignal T1
spontané au sein de la lésion, de signal variable en pondération T2 et qui ne présente pas de

rehaussement apres injection (Figure n°2).

i
S 4

ﬁ

a) Pondération T1 b) Pondération T1 FS

Figure n°2 : Présence d’une composante nécrotico-hémorragique

Coupes sagittales en pondération T1 centrées sur la cuisse

Femme de 30 ans — Liposarcome myxoide

Le critere composant tumoral a été utilisé¢ dans la détection des Liposarcomes dédifférenciés
pour la visualisation de la composante graisseuse.

Les compartiments tumoraux sont définis par la présence de sous partie au sein de la tumeur
représentant une entité a part entiére dont la taille est supérieure a 1 cm et qui présente un signal
treés différent du signal tumoral prépondérant (Figure n°3). Exemple : compartiment nécrotique,

contingent fibreux ... Pour le cas des Liposarcomes dédifférenciés, 1’analyse en compartiment

est effectuée sur la portion dédifférenciée.
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Figure n°3 : Plus de deux compartiments tumoraux

Coupes sagittales en pondération T2 centrées sur la racine de cuisse

Méme tumeur présentant plusieurs compartiments tumoraux (ici nécrose et fibrose)

L’architecture tumorale simple ou complexe se définit par I’organisation tumorale visible sur

les séquences en pondération T2. Ce critere est d’évaluation uniquement qualitative. Il tente de
qualifier I’hétérogénéité tumorale. L’architecture est dite simple si au sein de la matrice
tumorale ne sont pas identifiés plus de deux signaux différents qu’il existe des septas ou non.
Une architecture est dite complexe s’il existe plus de deux compartiments différents ou s’il
existe une matrice comportant plus de deux signaux différents voire totalement désorganisée

(Figure n°4).
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a) Architecture tumorale complexe b) architecture tumorale simple
Figure n°4 : Architecture tumorale
Coupes axiale et sagittale en séquence de pondération T2 centrées sur la cuisse

L’ hétérogénéité de la matrice tumorale est définie par le volume tumoral occupé par du tissu de

signal différent au sein de la tumeur sur la totalit¢ de la tumeur. Nous avons évalué
I’hétérogénéité en 3 catégories : homogene, hétérogéne a moins de 50% du volume tumoral ou
a plus de 50%.

Le liseré graisseux péri-tumoral est la visualisation d’un signal de nature graisseuse autour de
la tumeur circonscrivant partiellement ou totalement la tumeur (Figure n°5). Ce critére ne peut
étre appliqué aux tumeurs superficielles car elles sont entourées, de par leur topographie, par

du tissu adipeux sous cutané.
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Figure n°5 : Liseré graisseux péri-tumoral
Coupe coronale en pondération T1 centrée sur la paroi thoracique d’une tumeur profonde de la paroi du tronc
La capsule tumorale est visible sous la forme d’un hyposignal T1 et T2 en périphérie de la

1ésion visible sur la totalité¢ de la tumeur ou partiellement.

L’analyse des marges tumorales est définie par la visualisation précise de la limite tumorale
avec les tissus adjacents sur la globalité du volume et cela sur I’ensemble des plans d’étude
disponibles, en prenant comme valeur seuil de 90% de la surface tumorale bien définie, ce qui
néglige les effets de volume partiel éventuels, et qui correspond au seuil le plus souvent décrit
dans la littérature, que ce soit en pondération T1, T2 ou T1 apres contraste. Pour I’analyse des
marges tumorales en T1, si nous ne pouvions clairement statuer sur les marges, nous
considérions les marges comme non ¢valuables. Les marges ont été analysées en 3 sous-
groupes : > 90% de marges tumorales bien définies, de 50 a 90% de marges bien définies et <
50% de marges bien définies.

L’extension tumorale au fascia est définie par la visualisation d’une prise de contraste le long
du fascia ou d’un franchissement direct par la tumeur (Figure n°6). L’extension a I’os est définie
par soit une extension tumorale directe au sein de 1’0s spongieux adjacent, ou par une anomalie
de signal en pondération T2 ou aprés injection intra veineuse de chélates de Gadolinium de
celui-ci. L’extension vasculo-nerveuse est définie par plus de 180° de la surface du vaisseau ou
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du nerf entouré¢ par de la tumeur et une perte du liseré graisseux de sécurité entre la tumeur et
le paquet vasculo-nerveux. L’extension cutanée se définit par un contact tumoral avec le derme,
ou un franchissement ou une ulcération de celui-ci et est associée a une prise de contraste du
plan cutané sur les séquences aprés injection (Figure n°7). L’extension au-dela du

compartiment repose sur la classification anatomique des différentes loges musculaires des

membres.

Figure n°6 : Envahissement du fascia (fleche bleue)
Coupe coronale en pondération T1 aprés contraste et suppression du signal de la graisse centrée sur la cuisse

Figure n°7 : Envahissement cutané (fleche bleue)
Coupe axiale en pondération T1 aprés contraste et suppression du signal de la graisse centrée sur la cuisse

40



Le rehaussement tumoral se caractérise par le volume tumoral rehaussé aprés injection de
chélates de gadolinium. 11 est évalué en 4 catégories : < 25%, 25 — 50%, 50 - 75%, > 75%.

La nécrose tumorale est identifiée par son signal hypo intense en pondération T1, de signal
variable en pondération T2, ne présentant pas de rehaussement apres injection. Son volume est
évalué en 4 catégories, se calquant sur la classification utilisée par les anatomopathologistes
lors du grade histologique, et en rajoutant la catégorie « totalement nécrosé ».

L’cedéme péri-tumoral est visualisé sous la forme d’un hyper signal T2 liquidien péri-tumoral,
dont I’'importance est évaluée comme suit : absence d’cedéme ou un cedéme < ’% de la taille
tumorale, versus un cedéme largement supérieur a cela. Le rehaussement ou non de 1’cedéme
apres contraste est également noté.

Le rehaussement du tissu péri-tumoral correspond a la prise de contraste, au-dela des limites
tumorales, capsule comprise, dans une zone périphérique de moins de 1cm autour de la 1ésion,
pouvant circonscrire totalement ou partiellement celle-ci.

L’ensemble de I’imagerie a été évalué par deux lecteurs indépendants (M.K. et P.J.M.) en
aveugle du type et du grade histologiques aprés anonymisation. En cas de désaccord sur
I’analyse des données, une relecture sur console était prévue pour 1’obtention d’un consensus

entre les deux lecteurs.
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Analyse statistique
Le but de 1’étude est de savoir s’il est possible de déterminer des signes IRM permettant de

différencier les STM de grade 3 des autres grades ; nous avons donc regroupé les sarcomes de
grade 1 et de grade 2 dans un groupe dit de « non grade 3 » par opposition aux sarcomes de
grade 3 pour I’ensemble de I’analyse statistique.

L’analyse statistique a été faite avec le logiciel SAS version 9.3, et réalisée par V.B.

Pour évaluer la reproductibilité des critéres IRM, le coefficient de Kappa est calculé, lorsque la
donnée est une donnée qualitative ordinale a plus de deux modalités (classes de %) c’est le
Kappa pondéré qui est utilisé.

La recherche des facteurs prédictifs de grade 3 est réalisée par une régression logistique binaire,
les Odd Ratio et leurs intervalles de confiance a 95% sont reportés. Le modele multivarié a été
lui aussi réalisé par régression logistique binaire méthode du maximum de vraisemblance en
pas a pas descendant. Une fois le mode¢le final obtenu, la vérification de la non colinéarité entre
les variables explicatives a été faite en introduisant dans le modele les interattractions entre
toutes les variables retenues.

La bonne adéquation du mod¢le final est testée par le test de Hosmer et de Lemeshow ainsi que

par I’aire sous la courbe ROC issue du modele.
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Résultats

Caractéristiques de la population
D’apres les données disponibles de la base BCB-Sarcomes, 498 patients étaient porteurs d’un

sarcome des parties molles, dont 40 de la région téte et cou et 79 du rétro péritoine. Les résultats
histologiques d’exclusion des patients, se répartissaient en 11 Angiosarcomes, 4 Liposarcomes
bien différenciés, 15 tumeurs osseuses extra squelettiques et en 23 tumeurs non « gradables ».
Parmi I’échantillon de 326 patients présentant un sarcome des tissus mous des membres et des
parois du tronc, seulement 151 patients (46,32%) avaient une IRM pré-thérapeutique dont 21
grade 1, 48 grade 2 et 83 grade 3. 23 patients ont également été exclus en raison d’une qualité
IRM non optimale (IRM réalisées sans injection de chélates de Gadolinium ou non
interprétable). Finalement 128 patients ont donc été inclus, avec 130 tumeurs analysées : 2

patients ayant 2 tumeurs. L’ensemble est résumé dans le graphique n°6.

498 Sarcomes de parties molles
40 de la région téte et cou
———— 79 rétro-péritonéaux

——— 11 angiosarcomes
—— 4liposarcomes bien différenciés
——— 15 tumeurs osseuses extra-sguelettique

————— 23 non gradés

326 patients

\
175 sans IRM pré-thérapeutigue

151 patients

| ——— 15 IRM sans injection

8 IRM de mauvaise qualité

14 grade 1 47 grade 2 69 grade 3

128 patients

Graphique n°6 : Répartition de la population étudiée.
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Les grades histopronostiques de la population étudiée se répartissent comme suit : 14 tumeurs

de grade 1, 47 de grade 2 et 69 de grade 3 (Graphique n°7).

= Gradel = Grade2 = Grade3

Graphique n°7 : Répartition des grades histopronostiques au sein de la population étudiée (valeur en %).
Dans notre série, 50,77% (66/130) ont bénéficié d’une micro-biopsie soit écho-guidée soit a

I’aveugle lors de la consultation ou une biopsie chirurgicale.
Les résultats des micro-biopsies se répartissent comme suit :
- 23 grade 3
- 34 grade?2
- 9grade 1
L’analyse histologique définitive de toute les piéces opératoires a permis de reclasser le grade
obtenu en micro-biopsie de 16 tumeurs sur 66 soit 24% des cas :
14 cas de grade 2 (41%) en grade 3, et 2 grade 1 en grade 2. L’ensemble est résumé dans le

graphique n°8.
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Graphique n°8 : Répartition des grades histologique en fonction de la biopsie.
L’age moyen de la population est de 60,9 ans (15,08 - 90,35) (cf Graphique n°9) et le ratio

homme / femme est de 4/3.

0,025

0,02

0,015

Densité

0,01

0,005

Age

Graphique n°9 : Répartition de la population en fonction de I'age.
Il n’y a pas de différence significative entre le groupe de tumeurs de grade 3 et le groupe tumeur

dite de « non grade 3 » en ce qui concerne la répartition homme / femme (p = 0,099). Les

patients de la population « grade 3 » sont en comparaison a la population « non grade 3 »
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statistiquement plus agés (p = 0,039). La taille médiane des Iésions est de 66 mm (10 - 304
mm).

La répartition est conforme aux données de la littérature et se répartit de fagon majoritaire aux
membres avec 101 1ésions (77%), dont 12% au membre supérieur et 65% au membre inférieur,

et 29 1ésions (23%) au niveau du tronc (voir graphique n°10).

Répartition des Iésions

® Membresinférieurs ® Membres supérieurs  ® Tronc

Graphique n° 10 : Répartition des topographies lésionnelles (valeurs en pourcentage).
La localisation par rapport au fascia est principalement profonde avec 82 lésions (63%), et

seulement 11 1ésions (8%) de topographie superficielle (voir graphique n° 11).

Topographie des Iésions par rapport au fascia

® profonde  ® Superficielle = Profonde + Superficielle

Graphique n° 11 : Répartition des topographies tumorales (valeur en pourcentage).
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L’ensemble de la population se répartit en 15 histologies différentes dont le plus représenté est

le Myxofibrosarcome (22,31%, n = 29) suivi du Sarcome pléomorphe (17,69%, n = 23). Les

sarcomes de type Léiomyosarcome et Liposarcome dédifférencié représentent respectivement

10% chacun (n=13). Le graphique n°12 reprend 1’ensemble des types histologiques retrouvés.

25,00%

20,00%

15,00%

10,00%

5,00%

0,00%

Graphique n°12 : Répartitions des types histologiques, valeur en pourcentage, au sein de la population

étudiée.
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Reproductibilité

Le coefficient Kappa a été évalué en se basant sur la lecture de chaque radiologue (M.K. et

P.JM.).

Sur les 23 critéres évalués, 18 ont un coefficient > 0,61, dont certains critéres tel que le

pourcentage de rehaussement tumoral et I’extension cutanée ont une trés bonne reproductibilité

avec des coefficients > 0,81. L’ensemble des coefficients Kappa est reporté dans le tableau n°7.

Critéres IRM Kappa/* pondéré 1C95%

| Signal T1 principal 0,64 0,45 0,82

| Signal nécrotico-hémorragique 0,78 0,65 0,9
Hétérogénéité en T1 0,68 0,53 0,83
Hétérogénéité en T2 0,84 0,75 0,94
Composantes tumorales 0,49 0,27 0,7
Compartiments tumoraux 0,75 0,63 0,87
Architecture tumorale 0,74 0,62 0,85
Marges tumorales en T1 0,7 0,57 0,82
Liseré graisseux péri-tumoral 0,68* 0,58 0,78
Marges tumorales en T2 0,6 0,46 0,73
Capsule tumorale 0,56* 0,43 0,69
Marges tumorales aprés contraste 0,66 0,52 0,79
Extension au fascia 0,79 0,68 0,9
Extension a l'os 0,4 0,15 0,64
Atteinte vasculonerveuse 0,74 0,59 0,88
Extension au-dela du compartiment 0,79 0,51 1
Extension cutanée 0,87 0,75 0,98
Pourcentage de rehaussement 0,8 0,71 0,89
Hétérogénéité en T1 aprés contraste 0,59 0,47 0,71
Pourcentage de nécrose 0,78* 0,68 0,88
(Edéme péri-tumoral 0,62 0,46 0,78
Rehaussement péri-tumoral 0,62 0,46 0,78
Rehaussement de I'cedéme 1

Tableau n°7 : Coefficient Kappa (ou Kappa pondéré *) avec leur intervalle de confiance a 95%.
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Criteres étudiés
Analyse uni variée

Il n’y a pas de différence statistique entre les deux groupes sur les données morphologiques

tumorales, notamment la localisation (p = 0,064), la taille (p = 0,38) et la focalité (p = 0,4032)

(Tableau n°8).

Localisation par rapport au fascia
Superficielle
Profonde +/- superficielle

Taille
<ou=66mm
>66mm
Focalité
Unifocale
Multifocale

Grade 1-2
% (N)

18,2 (2/11)
49,6 (59/119)

50,8 (33/65)
43,1 (28/65)

47,9 (58/121)
33,3 (3/9)

Grade 3
% (N)

81,8 (9/11)
50,4 (60/119)

49,2 (32/65)
56,9 (37/65)

52,1 (63/121)
66,7 (6/9)

0,064

0,38

0,4032

OR

1
0,226

1,363

1,841

Tableau n°8 : Résultat de I’analyse uni variée sur les critéres morphologiques analysés.

1C95%
0,047 1,09
0,682 2,72
044 7,701

Les items portant sur ’analyse du signal tumoral a ’IRM sont résumés dans le tableau n°9

suivant.

Signal en T1 principal
Isointense
Hypointense et Hyperintense
Signal nécrotico-hémorragique
Non
Oui
Hétérogénéité en T1
Homogéne
Hétérogeéne
Signal en T2 principal
Hyper
Hypo
Iso
Hétérogénéité en T2
Non applicable
Hétérogene <50%
Hétérogene >50%
Composantes tumorales
1 seule composante
> 2 composantes
Compartiments tumoraux
1 seul compartiment
2 compartiments ou plus
Architecture tumorale
Simple ou modérément complexe
Trés complexe
°: Non calculable

Grade 1-2
% (N)

48,6 (53/109)
38,8 (7/19)

53,1 (51/96)
29,4 (10/34)

64,5 (20/31)
41,4 (41/99)

46,3 (57/123)
50 (3/6)
0

66,7 (6/9)
59,6 (31/52)
34,8 (24/69)

44,1 (49/111)
63,2 (12/19)

65,2 (30/46)
36,9 (31/84)

60 (42/70)
31,7 (19/60)

Grade 3
% (N)

51,4 (56/109)
63,2 (12/19)

46,9 (45/96)
70,6 (24/34)

35,5 (11/31)
58,6 (58/99)

53,7 (66/123)
50 (3/6)
100 (1/1)

33,3 (3/9)
40,4 (21/52)
65,2 (45/69)

55,9 (62/111)
36,8 (7/19)

34,8 (16/46)
63,1 (53/84)

40 (28/70)
68,3 (41/60)

0,1873

0,0195

0,027

NC°®

0,0073

0,1309

0,0024

0,0015

OR

1,796

2,72

2,572

2,768

0,461

3,205

3,236

1C95%
0,752 | 4,288
1,175 6,298
1,113 5,942
1,316 | 5,819
0,169 1,259
1,512 6,795
1,569 6,677

Tableau n°9 : Résultat de I’analyse uni variée des critéres concernant I’analyse du signal tumoral.
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En ce qui concerne 1’hétérogénéité de la matrice tumorale en séquence de pondération T2 et
T1, des regroupements de population ont été effectués en raison des effectifs ; pour 1’analyse
de la matrice tumorale en séquence de pondération T2, le groupe de « matrice tumorale
homogene » a été regroupé avec le groupe « matrice tumorale hétérogene < 50% du volume
tumoral », alors que pour I’analyse de la matrice tumorale en séquence de pondération T1, un
groupe a été constitué regroupant les tumeurs de matrice hétérogene.

L’ hétérogénéité de la matrice tumorale des sarcomes de haut grade est statistiquement plus
importante que celle des STM de bas grade ou de grade intermédiaire que ce soit en séquence

de pondération T1 (p = 0,027) (Figure n°8) ou en T2 (p = 0,0073) (Figures n°9-10).

Figure n°8 : Hétérogénéité en T1 : présence de plage hyperintense spontanément
Coupe axiale en pondération T1 centrée sur la cuisse gauche
Homme de 50 ans — Léiomyosarcome de grade 3
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Figure n°9 : Hétérogénéité > 50% du volume tumoral
Coupe axiale en pondération T2 centrée sur la cuisse gauche
Femme de 82ans - Sarcome pléomorphe de grade 3

Figure n°10 : Hétérogénéité < 50% du volume tumoral
Coupe axiale en pondération T2 centrée sur la cuisse droite
Homme de 63 ans — Liposarcome myxoide de grade 2
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L’ensemble des critéres portant sur 1’analyse des marges tumorales et de I’environnement

tumoral sont répertoriés dans le tableau n°10 ci-dessous.

Marges tumorales en T1
Bien définie (>90% bien définie)
Mal définie (<90% bien définie)
Ne se prononce pas
Liseré graisseux péri-tumoral
Pas de liseré
Complet
Incomplet
Non applicable
Marges tumorales en T2
Bien définie (>90% bien définie)
Mal définie (<90% bien définie)
Capsule tumorale
Pas de capsule
Compléete
Incompléte
Marges tumorales aprés contraste
Bien définie (>90% bien définie)
Mal définie (<90% bien définie)
Extension au fascia
Non
Oui
Extension a I'os
Non
Oui
Atteinte vasculo-nerveuse
Non
Oui
Extension au-dela du compartiment
Non
Oui
Extension cutanée
Non
Oui
Rehaussement tumoral
<25%
25-50%
50-75%
>75%
Hétérogénéité en T1 post-contraste
Homogéne et Hétérogene <50%
Hétérogéene >50%
Pourcentage de nécrose
0%
<50%
>50%
(Edéme péri-tumoral
(Edéme péri-tumoral faible
(Edéme péri-tumoral important
Rehaussement péri-tumoral
Non
Oui

Grade 1-2
% (N)

65,8 (30/46)
37 (20/54)
36,7 (11/30)

41,5 (22/53)
61,5 (8/13)

61,5 (16/26)
39,5 (15/38)

64,3 (27/42)
38,6 (34/88)

53,1 (34/64)
66,7 (6/9)
36,8 (21/57)

70 (28/40)
36,7 (33/90)

52,7 (39/74)
39,3 (22/56)

47,1 (56/119)
45,5 (5/11)

47,1 (48/102)
46,4 (13/28)

48,4 (60/124)
16,7 (1/6)

49,5 (54/109)
33,3 (7/21)

50 (13/26)
43,8 (7/16)
51,5 (17/33)
43,6 (24/55)

51,5 (34/66)
42,2 (27/64)

61,8 (42/68)
32,6 (15/46)
25 (4/16)

57,3 (47/82)
29,2 (14/48)

55,2 (53/96)
23,5 (8/34)

Grade 3
% (N)

34,8 (16/46)
63 (34/54)
63,5 (19/30)

58,5 (31/53)
38,5 (5/13)

38,5 (10/26)
60,5 (23/38)

35,7 (15/42)
61,4 (54/88)

46,9 (30/64)
33,3 (3/9)
63,2 (36/57)

30 (12/40)
63,3 (57/90)

47,3 (35/74)
60,7 (34/56)

52,9 (63/119)
54,5 (6/11)

52,9 (54/102)
53,6 (15/28)

51,6 (64/124)
83,3 (5/6)

50,5 (55/109)
66,7 (14/21)

50 (13/26)
56,3 (9/16)
48,5 (16/33)
56,4 (31/55)

48,5 (32/66)
57,8 (37/64)

38,2 (26/68)
67,4 (31/46)
75 (12/16)

42,7 35/82)
70,8 (34/48)

44,8 (43/96)
76,5 (26/34)

0,0056

0,1693
0,2002
0,0972

0,007

0,0998
0,449
0,074

0,0006

0,1303

0,9189

0,9528

0,164

0,1781

0,8779
0,6939

0,908
0,5918

0,2874
0,0021
0,0027

0,0121

0,0023

0,0022

OR

3,187

0,444
0,444

2,859

0,567
1,943

4,03

1,722

1,067

1,026

4,687

1,963

1,286
0,941
1,292

1,456

3,338
4,846

3,261

4,006

1C95%

1,403 7,24
0,128 1,539

0,17 1,159
1,333 6,132

0,13 2,465
0,938 4,025

1,81 8,976
0,852 3,482
0,309 3,686
0,444 2,372
0,532 41,28
0,736 5,241
0,368 = 4,495
0,337 2,631
0,507 @ 3,291
0,729 2,909

1,52 7,333
1,413 16,626
1,524 | 6,979
1,647 9,742
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Rehaussement de I'cedéme
Pas d’cedéme 67,7 (21/31) 32,3 (10/31) 0.9836
Non | 68 (17/25) 32 (8/25) 0,0003
Oui  31,5(23/73) 68,5 (50/73) 0,00210 4,62 1,743 12,243
Tableau n°10 : Résultat de I'analyse uni variée des critéres concernant les marges tumorales et
I’environnement péri-tumoral.

Les marges tumorales ont finalement été analysées en 2 sous-groupes quelle que soit la
séquence IRM (séquence de pondération T1, T2 ou T1 apres contraste). En effet, lors de
I’analyse des résultats nous avons observé une sur représentation de la catégorie « marges
tumorales partiellement définies » entre 50% et 90% du périmétre de la tumeur rendant la
séparation en 3 sous-groupes moins pertinente.

Les marges tumorales mal définies sont statistiquement associées aux tumeurs de haut grade

que ce soit en séquence de pondération T2 (p = 0,007) (Figures n°11-12-13) ou en T1 apres

contraste (p = 0,0006) (Figures n°14-15).

Figure n°11 : Marges tumorales mal définies
Coupe axiale en séquence de pondération T2 centrée sur la cuisse droite
Femme de 66 ans - Sarcome pléomorphe de grade 3
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Figure n°12 : Marges tumorales mal définies (fleches vertes)
Coupe axiale en pondération T2 centrée sur la cuisse gauche
Homme de 78 ans - Liposarcome dédifférencié de grade 3

Figure n°13 : Marges tumorales bien définies
Coupe axiale en séquence de pondération T2 centrée sur la région lombaire.
Homme de 20 ans — Myxofibrosarcome de grade 1.
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Figure n°14 : Marges tumorales mal définies (fleches bleue)

Coupe coronale centrée sur la cuisse gauche en séquence de pondération T1 avec suppression du signal de la
graisse et injection intraveineuse de chélates de Gadolinium

Femme de 78 ans - Sarcome Indifférencié de grade 3

Figure n°15 : Marges tumorales bien définies
Coupe axiale en séquence de pondération T1 apreés contraste centrée sur la cuisse gauche
Femme de 54 ans — Liposarcome myxoide de grade 2
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L’environnement péri-tumoral est également différent entre les deux groupes :
Dans les tumeurs de grade 3, I’cedéme péri-tumoral et le rehaussement de son signal apres
contraste sont significativement plus importants avec respectivement p = 0,0023 (Figure n°16)

et p=0,0003 (Figure n°17) que dans les tumeurs non grade 3.

Figure n°16 : Edéme péri-tumoral important (fleche bleue)
Coupe coronale en pondération T2 avec suppression du signal de la graisse centrée sur la cuisse gauche
Homme de 88 ans - Myxofibrosarcome de grade 3

a) Pondération T2 b) Pondération T1 FS aprés contraste

Figure n°17 : Rehaussement du signal de I’cedéme péri-tumoral aprés contraste (fleche bleue)
Coupes axiales centrées sur la cuisse droite
Femme de 66 ans - Sarcome Indifférencié de grade 3
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Le rehaussement péri-tumoral en couronne épaisse et mal limitée, différente de la prise de

contraste diffuse de I’cedéme, est également retrouvé de fagon statistiquement significative dans

les sarcomes de grade 3 (p = 0,0022) (Figures n°18-19).

a) Séquence sans injection b) Séquence aprés injection IV de Gd-DTPA
Figure n°18 : Rehaussement péri-tumoral

Coupes axiales centrées sur la cuisse droite en séquence de pondération T1 avec suppression du signal de la
graisse

Homme de 49 ans - Léiomyosarcome de grade 3

Figure n°19 : Rehaussement péri-tumoral (fleches bleue)

Coupe axiale centrée sur la racine de cuisse gauche en séquence de pondération T1 aprés suppression du
signal de la graisse et injection intraveineuse de chélates de Gadolinium

Homme de 26 ans - Sarcome épithélioide de grade 3
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L’importance du volume de la nécrose tumorale présente une association statistique
significative avec le grade 3 quel que soit le volume qu’elle représente avec des valeurs de p

pour la nécrose < 50% et > 50% du volume tumoral respectivement de 0,0027 et 0,0121 (Figure

n°20).

a) Pondération T1 b) Pondération T2

c) Pondération T1 apres injection intraveineuse de chélates de Gadolinium
Figure n°20 : Nécrose > 50% du volume tumoral
Coupes axiales centrées sur la cuisse droite
Homme de 56 ans - Sarcome Pléomorphe de grade 3

En ce qui concerne les criteres non significatifs, dans notre étude 1’on notera que
I’envahissement vasculo-nerveux (p = 0,9528) (Figure n°21) ou osseux (p = 0,9189) (Figure
n°22) n’est pas significativement plus fréquent dans les tumeurs de grade 3 que dans le groupe

dit de non grade 3 (grade 1 et grade 2).
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Figure n°21 : Envahissement vasculo-nerveux (fleche bleue)

Coupe axiale centrée sur la cuisse gauche en séquence de pondération T2 avec suppression du signal de la
graisse

Homme de 38 ans - Liposarcome myxoide de grade 3

Figure n°22 : Envahissement osseux

Coupe axiale en séquence de pondération T2 apreés suppression du signal de la graisse centrée sur le genou
gauche

Homme de 85 ans - Léiomyosarcome de grade 3
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Analyse multi variée

Nous avons inclus dans le modele d’analyse multi variée les critéres significatifs de I’analyse
uni variée suivants : - hétérogénéité de la matrice tumorale en séquence de pondération T1 et
T2, - la qualité des marges tumorales en séquence de pondération T2 et T1 apres contraste, -
I’importance de 1’cedéme péri-tumoral, - le rehaussement du signal de 1I’cedéme péri tumoral, -
le rehaussement du signal de tissu péri-tumoral, - la présence d’une composante nécrotique
intra-tumorale.

Pour ’analyse deux regroupements ont été réalisés. La nécrose tumorale présentant quel que
soit son volume une association statistique, nous avons regroupé¢ les deux catégories de volume
de nécrose pour ne former qu’une seule catégorie dénommée « présence d’une composante
nécrotique ». Pour le rehaussement du signal de I’cedéme péri-tumoral les catégories « absence
d’cedéme » et « pas de rehaussement du signal de I’cedéme péri-tumoral » ont été regroupées
car ces deux catégories sont identiques en termes de représentativité et cela permet de pouvoir
donner plus de puissance a la catégorie « rehaussement du signal de I’cedéme péri-tumoral ».
Les criteres positifs en analyse uni variée non retenus dans le modele d’analyse sont : - la
présence de plusieurs composantes tumorales différentes, - la complexité de 1’architecture
tumorale, - la présence d’un signal nécrotico-hémorragique. Concernant les items
« compartiments tumoraux » et « architecture tumorale », ces deux items ne sont pas
indépendants du critére de I’hétérogénéité globale de la 1ésion en pondération T2. De plus la
notion de compartiments tumoraux est une notion que nous avions eu du mal a analyser, car
mal définie initialement.

Le critere « signal nécrotico-hémorragique » n’est pas retenu car non indépendant du critére
« présence de nécrose tumorale ».

Dans le mod¢le testé, aprés analyse multivariée, 3 criteres IRM prédictifs du grade 3

significativement indépendants sont retrouvés : - les marges tumorales mal définies apres
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contraste (p = 0,0261, OR 2,931, [1,136; 7,558]), - la présence d’une composante nécrotique (p
=0,0134, OR 2,824, [1,240; 6,430]), - le rehaussement du signal de I’cedéme péri-tumoral apres
contraste (p = 0,0036, OR 3,548 [1,512; 8,324]).

L’ensemble des résultats de I’analyse multi variée est résumé dans le tableau ci-dessous

(Tableau n°11).
Analyse uni variée Analyse multi variée
Total
Grade3
( 1':0) %col | N(69) %ligne || p(wald)  OR IC95% OR || p(Wald) OR 1C95% OR
Hétérogénéité T2
Non applicable 9 6.9 3 333
Homogéne ou ,
hétérogene <50% 52 40.0 21 40.4| 0.0088 1 exclue étape3 p=0.5704
Hétérogene >50% 69 53.1 45 65.2 2.706 1.285 5.697
Hétérogénéité T1
Homogeéne 31 238 11 35.5] 0.0458 1
Hétérogene 99 76.2 58 586 2.461 1.017 5.954 exclue étape4 p=0.1329
Marges tumorales T2
>90% bien définie 42 323 15 35.7| 0.0035 1 exclue étapel p=0.8842
Mal définie <90% 88 67.7 54 61.4] 3.333 1.487 7.469
Marges tumorales
apreés contraste
>90% bien définie 40 30.8 12 30.0) 0.0003 1 0.0261 1
Mal définie <90% 90 69.2 57 63.3 4931 2.093 11.616 2.931 1.136 7.558
Présence d’une
composante
nécrotique
Non 68 523 26 38.2| 0,0021 1 0.0134 1
Oui 62 47,7 43 69,4 3.236 1.529 6.852 2.824 1.240 6.430
(Edéme péri-tumoral
Edeme limité 82 631 35 42.7|| 0.0017 1
(Edéme important 48  36.9 34 70.8 3.543 1.608 7.806 exclue étape5 p=0.1953
Rehaussement péri-
tumoral
Non 96 73.8 43 44.8| 0.0023 1 exclue étape2 p=0.6559
Oui 34 26.2 26 76.5] 4.286 1.679 10.942
Rehaussement de
I'cedéme péri tumoral
Non 57 4338 19 33.3| <.0001 1 0.0036 1
Oui 73 56.2 50 68.5 4941 2.266 10.775 3.548 1.512 8.324

Tableau n°11 : Résultat de I'analyse multi variée du modéle étudié d’aprés V.B.

La courbe ROC du mode¢le donne une aire sous la courbe de 0,77 (graphique n°13), et le test de
Hosmer et Lemeshow donne une valeur de 0,9066, ce qui en font un mode¢le avec une prédiction

satisfaisante.
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Courbe ROC pour Modéle
Zone sous la courbe = 0.7666
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o
o
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Graphique n°13 : Courbe ROC avec calcul de I'aire sous la courbe du modéle étudié d’apres V.B.
On rappelle que dans notre étude portant sur 130 tumeurs, 69 tumeurs sont de grade 3 et 61 sont

non grade 3.
Ces 3 criteres, pris un a un a I’exclusion des deux autres, sont treés faiblement représentés dans

notre population (cf Tableau n°12).

Critéres Grade non 3 Grade 3 Total
Présence d’une composante nécrotique 6 2 8
Marges tumorales mal définies en T1 apreés contraste 9 6 15
Rehaussement du signal de I'cedéme péri-tumoral 4 2 6

Tableau n°12 : Effectifs des tumeurs présentant I'un des critéres de I’analyse multi variée de fagon isolée
dans chaque groupe.

Le graphique n°14 et le tableau n°13 reprennent les différentes associations.
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Graphique n°14 : Représentation de I'association des 3 critéres prédictifs et le nombre de tumeurs présentant
ces associations.

Pour mémoire dans notre population étudiée, 62 tumeurs présentent une composante nécrotique
dont 43 grade 3 et 19 non grade 3, 73 tumeurs ont un rehaussement du signal de I’cedéme péri-
tumoral dont 50 grade 3 et 23 non grade 3, 88 tumeurs présentent des marges tumorales mal

définies en pondération T1 aprés contraste dont 54 grade 3 et 34 non grade 3.

Critéeres Grade non 3 Grade 3 Total

Marges + PdC cedéme+ nécrose 6 28 34
Nécrose + PdC cedeme 1 5 6
Nécrose + marges 6 8 14
Marges + PdC cedeme 12 15 27
0 critéres 17 3 20

Marges : Marges tumorales mal définies en pondération T1 apres contraste

Nécrose : Présence d’une composante nécrotique

PdC cedéme : rehaussement du signal de I’'cedéme péri-tumoral aprés contraste

Tableau n°13 : Association des différents critéres prédictifs et leurs effectifs dans chaque groupe.

Dans le groupe des 34 tumeurs (26,2% de la population) qui présentent ces 3 critéres, 82,4%
sont des tumeurs de grade 3 (n=28/34), soit 40,6% (n=28/69) de I’effectif global des tumeurs
de grade 3.

La sensibilité de 1’association des 3 criteéres est de 40,6%, la spécificité¢ de 90,2%, la valeur

prédictive positive de 82,4% et la valeur prédictive négative de 57,3%.
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L’association du rehaussement du signal de I’cedéme péri-tumoral et de la présence d’une
composante nécrotique est représentée par 83,3% de tumeur de grade 3 (n=5/6).

Dans le groupe des 27 tumeurs qui présentent I’association des 2 critéres « rehaussement du
signal de I’cedéme » et « marges tumorales mal définies sur les séquences T1 apres contraste »,
55,6% (n=15/27) sont des tumeurs de grade 3.

Lorsque I’association de 2 critéres est décrite 59,6% des tumeurs sont de haut grade (n=28/47)
et lorsqu’au moins 2 des critéres sont présents les tumeurs de grade 3 représentent 69,1% de la
population (n=56/81), soit 81,2% (n=56/69) des sarcomes de grade 3 de notre population

présentent au moins deux des critéres.

Dans la sous-population des 14 tumeurs dont le grade est sous-évalué par la micro-biopsie
dénommée « mal gradé », 9 présentent de la nécrose, et 5 ne présentent pas de nécrose.

L’ensemble des associations des critéres est résumé dans le tableau n°14 ci-dessous.

Nombre | Pourcentage

0 critéres 2 14,3
Nécrose + PdC cedéeme + marges 6 42,9
Nécrose + marges 3 21,4

Marges + Pdc cedéme 3 21,4
PdC cedéme : rehaussement du signal de I’'cedéme péri-tumoral aprés contraste
Nécrose : Présence d’une composante nécrotique
Marges : marges tumorales mal définies en séquence de pondération T1 apres contraste
Tableau n °14 : Fréquence d’association des critéres dans la sous population « mal gradée ».
Aucune tumeur « mal gradée » par la micro-biopsie ne présente 1’association « présence d’une

composante nécrotique » et « rehaussement du signal de I’cedéme péri-tumoral », ni méme un
seul critere présent de fagon isolée.

L’association des 3 critéres prédictifs est retrouvée sur 6 tumeurs soit 42,9% de la sous-
population « mal gradée » et 1’association d’au moins 2 des 3 critéres est présente chez 85,7%

des cas (n=12/14).
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L’analyse de la survie globale de la population présentant les trois critéres du modele est
statistiquement différente de la population présentant moins de trois criteres (p = 0,004)

(graphique n°15).
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Graphique n°15 : Courbe de Kaplan-Meier de survie globale des patients de I'étude présentant les 3 critéeres.

Les patients dont le signal de I’cedéme péri-tumoral se rehausse aprés contraste ont une survie
globale significativement inférieure au groupe de patient sans rehaussement de 1’cedéme (p =
0,001) (graphique n°16), ainsi que les patients présentant des marges mal définies en séquence

de pondération T1 apres contraste (p = 0,009) (graphique n°17).
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Graphique n°16 : Courbe de Kaplan-Meier de survie globale des patients présentant un rehaussement du signal
de I'cedéme péri-tumoral.
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Graphique n°17 : Courbe de Kaplan-Meier de survie globale des patients ayant des marges mal définies en
séquence de pondération T1 aprés contraste.

La courbe de survie globale des patients dont les tumeurs comportant une composante

nécrotique visible a I’'IRM est statistiquement moins bonne des autres patients (p = 0,047)

(Graphique n°18).
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Graphique n°18 : Courbe de Kaplan-Meier de survie globale des patients dont les tumeurs comportent une
composante nécrotique.
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Discussion

Population d’étude
La population étudiée est en adéquation avec I’épidémiologie des STM, avec un age médian de

la population situé dans la 6™ décade(6,121). Le ratio est en faveur des hommes, alors que la
littérature montre une prédominance féminine, ceci peut s’expliquer par le fait que les sarcomes
viscéraux et ceux de la sphere gynécologique n’ont pas été inclus dans notre étude.

Malgré les recommandations de ’ESMO qui recommande une IRM systématique avant toute
prise en charge de sarcomes des membres de localisations sous aponévrotique seulement 46%
de notre population a bénéfici¢ d’une IRM pré-thérapeutique et 50,7% des patients ont bénéficié
d’une biopsie avant la décision thérapeutique, ce qui est en accord avec les taux retrouvés selon
I’enquéte de Mathoulin S.(7) en 2014. Malgré le taux en adéquation avec la littérature, une des
explications du faible effectif de la population ayant bénéfici¢ d’une IRM est que nous nous
sommes basés sur les données présentes dans notre systeme informatique et que chez certains
patients dont la prise en charge a été réalisée hors-centre et pour lesquels un simple avis a été
demandé a D’Institut I’imagerie pré-thérapeutique n’a pas était intégrée dans notre réseau
informatique.

Le type histologique le plus représenté dans notre étude est le Myxofibrosarcome alors que de

eme

nombreuses données épidémiologiques le classe en 4°™ voire 5™ position, derriére les types
histologiques les plus fréquents tels que le Sarcome Indifférencié suivi du Liposarcome et du
Léiomyosarcome(3,4,6). Notre étude n’a pas inclus les sarcomes viscéraux ni rétro péritonéaux,
qui sont représentés principalement par les Liposarcomes(4) et les Léiomyosarcomes et nous
avons exclu les Liposarcomes bien différenciés des membres dont le traitement est locorégional
exclusivement. Ceci peut étre une explication de la répartition différente des types histologiques
par rapport a la littérature. Le petit nombre de cas de Liposarcomes bien différenciés proposés

par le listing de la BCB pourrait poser le probléme de la représentativité de notre population

car le Liposarcome bien différencié est le sous type principal des sarcomes des membres selon
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les données de la littérature. Cependant cette sous population est bien correctement représentée
lors de I’analyse des dossiers discutés en RCP dédié¢e ou ayant fait 1’objet d’une prise en charge
chirurgicale sur site. Une des explications possibles pourrait étre une non mise a jour de la
BCB-sarcome sur les sous types histologiques ne sollicitant pas les oncologues pour une
chimiothérapie. Une autre explication pourrait &tre que la prise en charge étant exclusivement
chirurgicale, les patients opérés hors-centre ne sont pas systématiquement référés au centre de

référence pour avis.
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Criteres prédictifs de haut grade
Lors de I’analyse des IRM, et en particulier lors de la lecture conjointe réalisée pour 1’analyse

des discordances, nous avons remarqué qu’il existait une courbe d’apprentissage pour

I’utilisation des différents critéres IRM, indépendante de 1’expérience du lecteur. La majorité

des items présente une bonne reproductibilité inter-observateur (cf tableau n°7).

Nous discuterons dans un premier temps de la signification de ces différents critéres dans la

prédiction du grade puis de I’intérét de I’association de certains de ces critéres notamment dans

le sous-groupe dont le grade a été mal évalué par la biopsie en comparaison avec le grade

histologique définitif, sous-groupe dénommé « mal gradé ».

La taille tumorale, bien que pour certains auteurs, elle permettrait de différencier les
tumeurs bénignes des tumeurs malignes avec une bonne sensibilité(94) et qu’elle soit un
facteur pronostic des STM, n’est pas retrouvée comme critére prédictif du grade dans notre
¢tude et ce bien que la taille tumorale médiane soit relativement élevée (66mm allant de 10
a 304mm). La taille est surtout un facteur limitant la qualité de la chirurgie (marge R0) avec
une chirurgie au minimum R1 plus fréquente pour les tumeurs de grand volume, et un
pourcentage de rechute locale plus li¢e a la taille qu’au grade tumoral(122).

La localisation de la tumeur n’est également pas retrouvée comme critere prédictif du grade
alors que la localisation profonde joue un rdle dans le pronostic de la maladie et dans le
développement de métastases a distance(53) et est un des critéres de la classification TNM
définie par I’A.J.C.C. divisant ainsi en sous-catégories la notion T. Dans notre population
nous n’avons que trés peu de tumeurs de localisation superficielle certainement en raison
d’une prise en charge de ces patients sans nécessité d’IRM pré-thérapeutique pour les STM
<5 cm et de topographie superficielle selon les recommandations de ’ESMO. La réalisation
d’une IRM complémentaire est de plus en plus souvent réalisée actuellement, et ce grace a
une sensibilisation des professionnels sur le territoire avec un taux de conformité de ce

critére de 50% en 2015.
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La multi focalité de la Iésion est également un facteur pronostique ; certains auteurs la
considére comme associée aux sarcomes de haut grade car considérée comme métastatique
localement (« skip métastase »), cependant il n’est pas retrouvé dans notre étude de relation
entre le grade et la multi focalité, certainement en raison du faible effectif de cet item (n =
9).

Aucun critére concernant I’intensité du signal en T1 ou en T2 ne permet de pouvoir
différencier les sarcomes non grade 3 des sarcomes de haut grade (grade 3). Les STM sont
quel que soit leur grade en isosignal sur les séquences en pondération T1, et en hypersignal
sur les séquences en pondération T2, ce qui est largement décrit dans la littérature méme
dans les publications les plus anciennes(98).

L’hétérogénéité de la matrice tumorale en séquence de pondération T2 est un critére
prédictif de haut grade en analyse uni variée. Dans la littérature Zhao(115) retrouve
¢galement I’hétérogénéité du signal de la tumeur en séquence de pondération T2 comme
critere prédictif en analyse uni variée dans la distinction entre les tumeurs de bas grade et
les tumeurs de grade intermédiaire et de haut grade. Dans notre étude, I’hétérogénéité de la
matrice tumorale > 50% de la surface tumorale compléte les données de Zhao dans la
différenciation entre tumeurs non grade 3 et grade 3 ce d’autant plus que ce critére possede
une bonne reproductibilité inter observateur avec un coefficient de Kappa de 0,84.
Cependant ce critére n’est pas significatif en analyse multi variée.

L’hétérogénéité du signal en séquence de pondération T1, en particulier la présence d’une
composante hémorragique en hypersignal T1 spontané au sein de la 1ésion est également un
facteur prédictif de haut grade en analyse uni variée, Hoshi(123) a montré sur une petite
série de patients (9 patients inclus), que la présence d’un hématome visible a I’'IRM et
confirmé par I’analyse histologique au sein de la tumeur est significativement corrélée a

une tumeur de haut grade. Ce critére n’a pas été inclus dans le modéle d’analyse multi variée
y
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car il n’est pas indépendant de I’hétérogénéité en séquence de pondération T1, et parce que
I’exactitude de la composante hémorragique présente a ’IRM ne peut étre de 100% ; en
effet un hypersignal spontané en pondération T1 ne présentant pas de rehaussement peut
¢galement étre en lien avec une composante hyperprotéique de la nécrose tumorale ou peut
présenter un rehaussement tardif ou minime non détecté par I’absence de réalisation de
soustraction lors de 1’analyse rétrospective des IRM. Bien que la composante hémorragique
soit décrite comme prédictive dans la littérature, et qu’elle fasse le lit de I’hétérogénéité en
pondération T1, ce criteére n’est pas retrouvé lors de I’analyse multi variée.

Une quantité importante d’cedéme péri-tumoral est significativement associée aux sarcomes
de grade 3 lors de I’analyse uni-vari¢e. Liu(124) dans son article utilisant uniquement des
criteres morphologiques sans injection de chélates de Gadolinium a montré que I’cedéme
péri-tumoral était corrélé au grade histologique, en étant plus fréquent mais non
statistiquement associé aux tumeurs de haut grade. Dans son étude Zhao(115) identifie
I’cedéme comme facteur prédictif pour différencier les tumeurs de grade 1 des autres,
cependant il n’évalue pas I’importance de I’cedéme ; Notre étude confirme ce point et le
précise en soulignant I’importance de la définition du volume de I’cedéme péri-tumoral dans
la distinction des tumeurs de grade 3. Ce critére n’est pas indépendant lors de 1’analyse
multi variée certainement en raison de son association avec le rehaussement du signal de
I’cedéme péri-tumoral.

Le rehaussement du signal de I’cedéme péri-tumoral est I’un des trois critéres indépendants
lors de I’analyse multi variée et est donc un critére prédictif de tumeur de grade 3 ; Sa
reproductibilité inter observateur est excellente avec un coefficient Kappa de 1. De plus les
patients présentant une tumeur avec un rehaussement du signal de 1’cedéme péri-tumoral
ont un courbe de survie globale significativement inférieure aux autres (cf Graphique n°16).

White(71) a montré dans son étude portant sur 15 tumeurs de haut grade, qu’au sein de
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I’cedéme péri-tumoral existait des cellules identiques a celles constituant la tumeur, ce qui
pourrait sous entendre une diffusion tumorale périphérique, et que dans la quasi-totalité des
cas cet cedéme présentait un rehaussement de son signal apres contraste. Malheureusement
I’article ne mentionne pas la définition de « haut grade », les anglo-saxons utilisant parfois
le terme de « high-grade » pour les tumeurs des le grade 2. A notre connaissance aucun
article ne mentionne le rehaussement de 1’cedéme péri-tumoral comme facteur pronostic ni
méme comme facteur prédictif de haut grade.

L’analyse des marges tumorales est un bon indicateur d’agressivité tumorale, en séquence
de pondération T2 et en T1 apres contraste. Ces critéres sont en effet corrélés aux tumeurs
de grade 3, notamment lorsque les limites sont mal définies apres contraste qui est I’'un des
trois critéres de I’analyse multi variée, ce qui était déja suspecté dans la littérature, Liu(124)
a montré que les tumeurs de grade 3 avaient des marges tumorales moins bien définies que
les tumeurs de grade 1 ce que nous confirmons et complétons dans notre étude pour
différencier les tumeurs de grade 3 des grades 1 et 2. L’analyse du caractere infiltrant vu a
I’IRM est bien corrélé a 1’analyse histologique comme I’a montré Fernebro(125), mais sous-
estime dans 2/3 des cas le caractére micro-infiltrant vu a I’histologie. Dans notre étude, les
patients présentant une tumeur infiltrante en séquence de pondération T1 aprés contraste
ont une courbe de survie globale inférieure aux autres (cf Graphique n°17), Engellau(126)
et Nakamura(127) retrouve que le caractére infiltrant des tumeurs lors de 1’analyse
histologique est un facteur pronostique de survie sans métastases (p = 0,01) et de survie
globale en comparaison aux tumeurs sans aucun caractére infiltrant (considéré comme
« pushing »), cependant le terme de haut grade inclut les sarcomes de grade intermédiaire.
Dans leur étude le caractére infiltrant est défini par une atteinte > ou < a 25% de la
circonférence de la 1ésion, et se caractérise a ’IRM par une non visualisation des limites

tumorales sur la coupe passant par le plus grand axe de la 1ésion, et non sur la globalité de
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la tumeur comme nous 1’avons fait, et nous avons utilisé la limite arbitraire de 10% pour
séparer les tumeurs ayant des marges tumorales bien définies de celles ayant des marges
mal définies.

Le rehaussement péri-tumoral est probablement un équivalent de diffusion tumorale
périphérique plus ou moins associé a une réaction inflammatoire. La réaction inflammatoire
locale entrainant se rehaussement, se traduit également par des chiffres de CRP plus
¢levés(127) chez les patients porteurs d’une tumeur de haut grade. Cependant ce critére
n’apparait pas prédictif de haut grade dans notre étude en analyse multi variée,
probablement en raison d’un faible effectif (n=34/130).

L’envahissement du paquet vasculo-nerveux ou de 1’os est un facteur pronostic important
de risque métastatique(43,54,128—-130). Dans notre étude cet envahissement tumoral n’est
pas prédictif d’un haut grade histologique ; Pour Zhao(115) ce critére n’est pas différent
entre les tumeurs de grade 1 des autres.

Le pourcentage de nécrose tumorale est un critére entrant dans le calcul du grade
histologique de la FNCLCC(46) ; Nous avons donc pos¢ 1’hypothése que le volume de
nécrose détecté en IRM pourrait étre un indicateur de grade 3. Dans notre étude en analyse
uni variée la présence d’un volume de nécrose > 50% du volume tumoral est bien
significativement associ¢ aux tumeurs de haut grade ; Dans notre étude, peu de tumeurs
présentent un taux important de nécrose (n=16) et sont représentées a 75% par des tumeurs
de grade 3 (n=12/16), ce signe n’est présent que dans 17,4% de notre population de grade
3 (n=12/69). Lors de I’analyse multi variée et aprés regroupement de la quantité de nécrose
en une seule catégorie dénommée « présence d’une composante nécrotique » la seule
présence de la visualisation a I’'IRM d’une portion nécrotique, en association aux deux
autres critéres, au sein de la tumeur est corrélée aux tumeurs de grade 3 ; ceci a notre

connaissance, n’a jamais été précédemment décrit dans la littérature. En comparaison avec
b
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’analyse histologique, en IRM conventionnelle, seule la nécrose tumorale est actuellement
identifiable alors que 1’équivalent IRM de 1’index mitotique et/ou de la différenciation

cellulaire ne sont pas accessibles.

Comme vue précédemment, a I’issue de I’analyse multi variée, trois criteéres sont identifiés
comme prédictifs de grade 3 histologique : la présence d’ une composante nécrotique au sein de
la tumeur, le rehaussement du signal de I’cedéme sur les séquences post-contraste, et les marges
tumorales mal définies en pondération T1 aprés contraste.

Ces 3 critéres pris un a un a I’exclusion des deux autres sont trés faiblement représentés au sein
de la population (cf Tableau n°13 et Graphique n°14), et ne peuvent donc étre utilisés isolément
dans la prédiction du grade. L’association des 3 criteres prédictifs est présente chez 34 tumeurs
(soit 26,2% de notre population totale), dont 82,4% sont des tumeurs de grade 3 (n=28/34) et
I’association de ces critéres a une bonne spécificité (90,2%) mais compte tenu du faible effectif
la sensibilité de I’association des trois criteres est faible (40,6%) et donc en limite 1’utilisation
en pratique clinique courante. Nous considérons a tort 6 tumeurs de grade non 3 comme de
grade 3 en se basant sur cette association. Ces 6 tumeurs ont comme type histologique : Sarcome
a cellules fusiformes, SAI, Myxofibrosarcome, Liposarcome dédifférenci¢, Sarcome
pléomorphe, Synovialosarcome. Tous ces types histologiques sont de génomique complexe
mais sans représentativité particuliere d’un type histologique. De plus la courbe de survie
globale des patients présentant 1’association des 3 critéres prédictifs est inférieure aux autres
patients (cf Graphique n°15), ce qui démontre comme pour 1’é¢tude CINSARC(51) qu’au sein
du groupe des STM de grade intermédiaire il existe également une ambivalence avec des profils

tumoraux se comportant comme des STM de haut grade d’un point de vue pronostique.
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Dans notre population 3 tumeurs de haut grade ne sont pas identifiables avec les trois criteres
prédictifs car aucun n’est présent. Leurs histologies sont les suivantes : Liposarcome
pléomorphe, Léiomyosarcome et Sarcome pléomorphe.

Lorsqu’il existe une association d’au moins 2 des 3 critéres prédictifs, celle-ci est présente dans
81 cas soit 62,3% de la population totale (n=81/130), et dans 81,2% de la population de grade
3 (n=56/69). Cependant ceci est a pondérer en fonction des critéres associés deux a deux car
’association des 2 critéres ayant le moins d’efficience dans la prédiction du grade histologique
est ’association de marges tumorales mal définies en séquence de pondération T1 apres
contraste et du rehaussement du signal de 1’cedéme péri-tumoral aprés contraste, avec 55,6% de
prédiction d’un STM de grade 3 (n=15/27), ce qui n’est pas utilisable en pratique courante,
alors que 1’association du rehaussement du signal de I’cedéme péri-tumoral et de la présence
d’une composante nécrotique au sein de la tumeur identifie 83,3% (n=5/6) de tumeur de haut

grade.

Dans la sous population des 14 tumeurs dénommées « mal gradées » par la micro-biopsie (soit
41,2% des tumeurs de grade 2), I’association des 3 critéres aurait permis de reclasser le grade
histologique dans 42,9% (n=6/14) et ainsi permettre une prise en charge néo-adjuvante adaptée
au grade.

12 tumeurs ont au moins 2 des 3 critéres (cf Tableau n°14), ce qui aurait pu permettre de
redresser le diagnostic dans 85,7% des cas, cependant aucune tumeur « mal gradée » présente
I’association « rehaussement du signal de 1’cedéme aprés contraste » et « présence d’une
composante nécrotique », association de deux criteres qui présente la meilleure efficience dans
la détection des STM de grade 3, probablement en raison du faible effectif de cette population.
Les types histologiques des tumeurs « mal gradées » sont : 4 Myxofibrosarcomes, 3

Léiomyosarcomes, 2 Sarcomes pléomorphes, 2 Sarcomes indifférenciés, 2 Liposarcomes
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dédifférenciés et 1 Liposarcome pléomorphe. L’histologie des 2 tumeurs ne présentant aucun
des critéres est : Sarcome indifférencié et Liposarcome pléomorphe.

Dans ce groupe 13 tumeurs présentent au moins 2 compartiments tumoraux en IRM, ce qui
aurait pu conduire a un biais d’échantillonnage lors de la biopsie et conduisant a une erreur
d’analyse aussi bien du type histologique que du grade en effet parmi ces 14 cas, 8 ont vu leur
histologie étre modifiée, passant pour 5 cas d’un Sarcome pléomorphe a : 2 Léiomyosarcomes,
2 Myxofibrosarcomes et 1 Liposarcome dédifférencié, et pour 3 cas d’un Sarcome indifférencié
a : 1 Liposarcome dédifférencié, 1 Sarcome pléomorphe, 1 Myxofibrosarcome. L’ensemble de
ces types histologiques initiaux sont tous représentés par des types histologiques tres
indifférenciés a génomiques complexes pour lesquels I’utilisation de la biologie moléculaire ou
de I’analyse génomique est requise pour le diagnostic final sur la totalité de la piece opératoire.
L’ensemble des principales caractéristiques de la population « mal gradée » est résumé dans le

tableau ci-dessous (Tableau n°15).

Ntot = 14
Hétérogénéité T1 2 : homogéne 12 : hétérogene
Hétérogénéité T2 3 : hétérogene < 11 : hétérogene > 50%
50%
Compartiments 1 11 : présentant > 2 compartiments
Signal nécrotico- 10 : absence 4 : présence
hémorragique
Architecture tumorale 4 :simple 10 : complexe
Marges T2 2 : bien définie 12 : mal définie
Marges T1 apres injection 2 : bien définie 12 : mal définie
Nécrose tumorale 5:0% 9:<50% 0:>50%
CEdéme péri-tumoral 2 : pas d'cedeme 6 : ;edéeme faible  6:ocedéme
important
Rehaussement péri- 9 : absence 5 : présence
tumoral
Rehaussement de 0: pas d'cedeme 5 : absence 9 : présence
I';edéme

Tableau n°15 : Caractéristique de la population « mal gradée » en fonction des critéres de I’analyse uni variée.

Le but de cette étude étant de pouvoir différencier les STM de grade bas et intermédiaire des

STM de haut grade, permettant ainsi une prise en charge par thérapie néo-adjuvante, ces critéres
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devant étre utilisable lors des RCP afin d’aider a la décision thérapeutique, I’ensemble des
criteres positifs lors de 1’analyse multi variée ont tous de bons coefficients Kappa (> 0,60).
Une seconde phase de validation de ces critéres va étre mise en place afin de vérifier si en
pratique courante, ’utilisation de ces critéres permet de pouvoir déterminer les tumeurs de haut
grade.

Limites et perspectives

L’analyse de la grille de lecture comporte 27 criteres pour lesquels certains critéres ont nécessité
un apprentissage. Le nombre important de ces critéres a analyser, associé aux 130 tumeurs de
la population, a pu étre une source d’erreur dans 1’appréciation et I’analyse des items. Une
relecture avec des critéres simplifiés est a entreprendre afin de confirmer les résultats.

Dans notre population d’étude, la grande majorité des IRM ont été réalisées hors-centre, avec
des paramétres d’acquisition différentes et des protocoles d’examens différents. Le critére le
plus péjoratif est le manque de résolution spatiale qui pourrait géner I’analyse notamment des
marges tumorales et ce d’autant plus que nous avons mis une limite a 90% de la circonférence
tumorale bien définie. Pour 1’utilisation des deux autres critéres, a savoir la présence d’une
composante nécrotique et le rehaussement du signal de I’cedéme, les paramétres d’acquisitions
ont beaucoup moins d’impact et n’influent que trés peu sur leur analyse.

La présence de deux criteres prédictifs du grade nécessitant I’injection intraveineuse de chélates
de Gadolinium souligne I’'importance de cette injection, et est donc nécessaire pour toute IRM
réalisée a la phase diagnostique.

La performance de I’'IRM conventionnelle dans la prédiction du grade histologique des STM
est bonne mais cela est basé¢ sur de faibles effectifs. L’apport de nouvelles techniques
d’imagerie telle que ’IRM de perfusion ou ’analyse de texture tumorale pourront permettre

d’augmenter la performance.
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Conclusion
La prise en charge des STM localisés repose sur la chirurgie, précédée d’une chimiothérapie

qui a montré son efficacité trés récemment dans la prise en charge des sarcomes localisés de
haut grade. La nécessité de connaitre le grade avant toute prise en charge est capital pour la
décision de chimiothérapie néo-adjuvante et ainsi améliorer la prise en charge des patients. La
méthode de prélévement actuelle (micro-biopsie) peut étre mise a défaut pour les sarcomes de
haut grade notamment par sous-estimation de la nécrose ou de 1’index mitotique, il convient
donc d’utiliser des critéres supplémentaires, qui en association avec 1’analyse histologique,
permettront d’identifier les sarcomes a haut risque. La présence d’une composante nécrotique
au sein de la tumeur, des marges tumorales mal définies en séquence de pondération T1 apres
contraste, et la présence d’un rehaussement du signal de 1’cedéme péri-tumoral, sont les trois
critéres qui sont associés aux tumeurs de haut grade, et leur association retrouve 82,4% de
tumeur de haut grade et permettrait de pouvoir redresser le grade histologique dans 42,9% des
STM de grade 2 en grade 3. De plus les patients dont les tumeurs, aussi bien de grade 3 que
de grade 2, présentant I’association des 3 critéres ont une courbe de survie statistiquement
inférieure ce qui en fait un facteur pronostique important.

L’IRM en complément de 1’analyse histologique morphologique et du grade apporte des
informations complémentaires sur le devenir des patients et peut permettre de pallier, en

partie, les erreurs d’analyse des prélévements micro-biopsiques.
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RESUME : Performance de I’IRM dans la prédiction du grade des sarcomes des parties
molles des membres et du tronc.

Introduction : Les sarcomes des tissus mous représentent environ 1% des tumeurs de I’adulte
et sont un groupe trés hétérogene de tumeurs. Leur prise en charge est basée sur la chirurgie
en marge saine, et en fonction du grade histologique une thérapie néo-adjuvante peut étre
envisagée. La micro-biopsie peut sous-estimer le grade notamment la nécrose ou 1’index
mitotique. Il convient donc d’évaluer la performance de I’IRM dans 1’appréciation du grade
des sarcomes des tissus mous (STM).

Matériel et méthodes : L’étude rétrospective porte sur I’ensemble des patients porteurs d’un
sarcome des tissus mous (STM) des membres et de la paroi du tronc, inscrits dans la base de
données BCB-Sarcome et suivi a I’Institut Bergonié du 01/01/2008 au 31/12/2015. Ont été
exclus les Liposarcomes bien différenciés, les Angiosarcomes et les Sarcomes osseux extra-
squelettiques, les patients ayant bénéficié¢ d’une thérapie néo-adjuvante, ainsi que les patients
sans IRM pré-thérapeutique ou de qualité insuffisante. La population finale se compose de
130 tumeurs pour 128 patients.

Résultats : La présence d’une composante nécrotique tumorale (p=0,0134), le rehaussement
de I’cedéme péri-tumoral (p = 0,0036) et les marges tumorales mal définies apres injection (p
=0,0261) sont associés au sarcome de haut grade. L’association de ces 3 critéres permet de
retrouver 82,4% de sarcomes de haut grade et permet de redresser le grade histologique dans
42,9% des cas. Cette association est associée a une moins bonne survie globale des patients
(p=0,004).

Conclusion : L’IRM conventionnelle comportant des séquences apres contraste permet
d’identifier les STM de haut grade histopronostique en se basant sur 3 critéres
morphologiques reproductibles.

DISCIPLINE : Médecine

MOTS-CLES : Sarcomes des tissus mous, sarcomes, grade, IRM, imagerie, histologie

Institut Bergonié : 229 Cours de I’ Argonne, 33000 Bordeaux, Service d’imagerie médicale.
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