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1. INTRODUCTION

La tomographie d’émission de positons (TEP) connait actuelle-
ment un essor considérable en pathologie cancéreuse. Sa place est
bien établie dans la prise en charge du cancer du poumon et du lym-
phome, mais ses indications sont moins bien connues dans le cadre de
I'oncologie gynécologique.

Les progres de I'imagerie par TEP reposent sur I'évolution rapide
du matériel en termes de qualité de détection, avec une nette diminu-
tion de la résolution spatiale de 'ordre de 6 mm a 8 mm, mais aussi
par le couplage des caméras TEP avec des tomodensitomeétres (TDM)
spiralés multibarrettes. Ces machines hybrides ou morpho-TEP per-
mettent de mieux localiser les foyers d’hyperfixation visibles en TEP
par la fusion des images TDM et TEP, et offrent des perspectives
d’avenir pour mieux délimiter les champs de radiothérapie.

* Centre Eugéne Marquis — Service de médecine nucléaire
Rue de la Bataille Flandres Dunkerque — CS 44229 - 35042 RENNES CEDEX.
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2. RAPPELS

La TEP repose sur la détection de photons gamma émis apres
Pannihilation de positons avec la matiére. Le traceur marqué avec un
émetteur de positons le plus connu est un analogue du glucose, le [18F]-
fluorodésoxy-glucose (18F-FDG). Lisotope est le fluor-18 (18F), émetteur
de positons d’une période de 109 minutes. On rappellera que la période
se définit comme le temps au bout duquel Pactivité initiale a diminué de
moitié. Le [18F]-FDG est un médicament de radiopharmacie produit par
un industriel. Un cyclotron permet de produire le fluor-18. Un automate
de synthese incorpore le fluor-18 dans le FDG. Apres fabrication, le tra-
ceur est distribué le plus rapidement possible dans les services de
médecine nucléaire a partir du site de production. Lactivité administrée
par patient est comprise entre 185 et 370 MBq (5 a 10 mCi) et dépend du
type de caméra. Un examen TEP délivre une exposition du corps entier
de I'ordre de 0,5 mSv par mCi injecté, soit un total de 3 & 5 mSv a com-
parer avec une tomodensitométrie qui peut atteindre 10 mSv (1).

Laugmentation de la glycolyse est 'une des caractéristiques des
cellules cancéreuses (2) associée a une surexpression des transporteurs
transmembranaires du glucose, en particulier le GLUT-1. Injecté par
voie intraveineuse, le [18F]-fluoro-désoxy-glucose est transporté dans la
cellule, ou il est rapidement transformé en [18F]-FDG-6-phosphate, ou
il reste piégé car ce n’est pas un substrat de la glucose-6-phosphate iso-
mérase. Le [18F]-FDG-6-phosphate s’accumule dans les cellules
cancéreuses mais aussi dans les cellules inflammatoires activées qui sur-
expriment les transporteurs GLUT-1 et GLUT-3 (3). Les foyers
d’hyperfixation en cas de pathologie infectieuse ou inflammatoire peu-
vent étre a I'origine d’erreurs d’interprétation.

3. TEP-FDG ET CANCER DU SEIN

3.1 TEP-FDG et diagnostic initial

Le tissu mammaire peut fixer le FDG de fagon physiologique,
cette fixation est essentiellement liée a la densité du tissu mammaire
et dépend aussi du statut hormonal. Ces hyperfixations modérées ne
génent pas la visualisation des lésions pathologiques (4). Lintense cap-
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tation du FDG, typique de la majorité des tumeurs malignes du sein,
devrait théoriquement permettre de différencier les tumeurs bénignes
des tumeurs malignes.

Les études récentes (5, 6) concernant la caractérisation des lésions
cancéreuses mammaires par la TEP — FDG ont montré une sensibilité
(Se) globale de 80 a 93 % et une spécificité (Sp) de 75 % a 76 %. Cette
sensibilité semble dépendante de la taille des lésions étudiées et du type
histologique. Dans I’étude d’Avril (6), aucun cancer de taille de moins
de 5 mm (pTla) n’était détecté, contre 12,5 % pour des cancers entre 5
et 10 mm (pT1b), 62,5 % entre 10 et 20 mm (pT1c), 92 % entre 20 mm
et 50 mm (pT2) et 100 % au-dela de 50 mm (pT3). Lhistologie tumorale
peut également influencer la fixation du FDG. Le taux de faux négatifs
serait plus élevé dans les tumeurs lobulaires que dans les tumeurs cana-
laires (6, 7). Certaines lésions bénignes fixant le FDG, ont été
rapportées, telles que des fibroadénomes ou des dysplasies fibreuses (8).

La place de la TEP-FDG parait limitée dans la stratégie diagnostique
du cancer primitif. En revanche, dans certains cas ou les performances de la
mammographie sont limitées comme les seins denses, les protheses mammaires,
les antécedents de chirurgie mammaire, la TEP-FDG pourrait apporter des
informations complémentaires.

3.2 TEP-FDG et stadification lymphatique

Le statut ganglionnaire axillaire est un élément pronostique
majeur dans le cancer du sein opérable. Sa connaissance reposait ini-
tialement sur le curage axillaire. La technique du ganglion sentinelle
proposée a des patientes & un stade précoce de cancer permet de limi-
ter la morbidité du curage. La TEP a été proposée pour sélectionner
les patientes nécessitant un curage. Les performances de la TEP sont
décevantes comparées a la technique du ganglion sentinelle ou du
curage axillaire avec une sensibilité allant de 20 % (9, 10) a 40 % (11).
La précision de la TEP-FDG n’est pas suffisante pour remplacer Uexploration
chirurgicale du creux axillaire.

Dans les cancers localement plus évolués, la TEP-FDG serait plus
performante que I'imagerie conventionnelle classique pour le dia-
gnostic des métastases ganglionnaires extra-axillaires, osseuses ou vis-
cérales (13). En ce qui concerne la détection des métastases osseuses,
la sensibilité de la TEP semble inférieure a celle de la scintigraphie
osseuse, en particulier dans le cas de métastases ostéoblastiques (14).
Des études prospectives évaluant la TEP-FDG comme méthode
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unique de stadification chez les patientes a risque, en explorant une
grande partie du corps en un seul examen, sont en cours.

3.3 TEP-FDG et récidives du cancer du sein

Lapport de la TEP dans la détection de la récidive tumorale est reconnu
dans deux circonstances, I'une lors de suspicion de récidive clinique ou
d’imagerie, I'autre chez des patientes présentant une augmentation iso-
lée des marqueurs tumoraux aprés traitement initial (15, 16, 17). Dans

Figure 1. Bilan avant chirurgie d'une récidive axillaire gauche a priori localisée, chez
une patiente aux antécédents de cancer du sein droit opéré.

Présence de multiples foyers hypermétaboliques en regard du creux axillaire, se
prolongeant en sous-claviculaire gauche

une récente méta-analyse (18) portant sur 16 études dans le diagnostic
de la récidive, la sensibilité moyenne de la TEP est de 92,7 %, et la
spécificité moyenne de 81,6 %. Figure 1.
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3.4 TEP-FDG et prédiction de la réponse a la chimiothérapie

Il s’agit de savoir si la TEP-FDG pourrait étre utile pour repérer
de fagon précoce les mauvais répondeurs a une chimiothérapie afin de
modifier le traitement avant d’attendre les résultats des examens clas-
siques d’évaluation. Deux groupes de patientes sont concernés, celles
qui sont porteuses de cancer localement évolué a priori sans méta-
stase, qui vont bénéficier d’une chimiothérapie néoadjuvante, et celles
métastatiques chez qui 'on souhaite voir rapidement lefficacité de la
chimiothérapie sur la tumeur et les métastases.

Lefficacité du traitement se traduit par une chute rapide du méta-
bolisme du glucose repérée par la TEP-FDG dés la premiére cure de
chimiothérapie (19-23). Se pose le probleme de la valeur seuil dans la
baisse de fixation du FDG au sein du tissu tumoral aprés une cure de
chimiothérapie, permettant de sélectionner les bons et les mauvais
répondeurs. A titre d’exemple, cette valeur seuil peut passer de 20 %
selon Smith (20) a 55 % pour Schelling (19). La TEP-FDG ne permet
pas de distinguer une réponse histologique compléte d’'une lésion rési-
duelle microscopique (19, 20, 23). Ainsi, dans I'étude de Bassa (21),
seulement 42 % des métastases ganglionnaires et 75 % des tumeurs pri-
mitives présentant encore une maladie résiduelle en fin de chimiothé-
rapie étaient correctement détectées par la TEP.

Des études sont toujours en cours dans cette indication.

4. TEP-FDG ET CANCER DE L'OVAIRE

4.1 TEP-FDG et diagnostic initial

Il existe une fixation ovarienne physiologique, celle-ci augmente
en période ovulatoire ou en cas d’oligoménorrhée (24). Dans le cas de
tumeurs épithéliales, une étroite corrélation a été observée entre la
fixation du FDG et la prolifération cellulaire, le grade histologique et
I’expression du GLUT-1 (25, 26). Plusieurs auteurs ont évalué la capa-
cité de la TEP-FDG pour distinguer les tumeurs annexielles avec des
sensibilités trés variables, allant de 58 a 94 % en fonction de la pré-
valence des tumeurs malignes, et une spécificité de 54 a 80 % (26, 27).
Certaines lésions bénignes comme les kystes du corps jaune, les
lésions inflammatoires, sont responsables de faux positifs, ce qui
explique un manque de spécificité de cet examen. Certaines tumeurs
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moins agressives telles les tumeurs borderline, de type adénocarci-
nome séreux ou mucineux sont connues pour étre causes de faux
négatifs (27).

La TEP a peu de place dans le diagnostic différentiel tumeur bénigne ou
maligne de Uovaire.

4.2 TEP-FDG et bilan d’extension

Lassociation TDM et TEP-FDG augmente les performances de
détection des lésions abdomino-pelviennes (28), mais la chirurgie
demeure le meilleur moyen d’effectuer le bilan loco-régional. L’intérét
de la TEP repose sur la recherche de métastases a distance.

4.3 TEP-FDG et récidive

La TEP-FDG est un examen complémentaire efficace pour confirmer une
récidive suspectée sur un examen clinique, un scanner anormal ou une éléva-
tion du CA 125. Dans une méta-analyse récente (29), la sensibilité et la
spécificité de la TEP-FDG dans cette indication se situent respective-

Figure 2. Patiente traitée en avril 2003 d’un carcinome ovarien (stade Ill) par
chirurgie puis chimiothérapie. Suivi régulier sans particularité jusqu’en 12/03.
Augmentation réguliére du Ca 125, bilan morphologique normal. Confirmation d’une
récidive avec présence d'adénopathies latérotrachéales gauches (1), lombo-aortiques
(2), métastase hépatique (3)
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ment a 90 % (extrémes 82-95 %) et 86 % (extrémes 67-96 %) comparé
au bilan conventionnel, 68 % (extrémes 49 -83 %) et 58 % (33-80 %).

La TEP permet de détecter la récidive souvent suspectée par une élévation
isolée du CA 725 avec une sensibilité de 96 % (extrémes 88-99) et 80 %
(extrémes 44-97) (29). Les lésions détectées sont en général supra-cen-
timétriques, et les lésions péritonéales de petite taille restent souvent
méconnues. Figure 2.

La TEP peut donc orienter le geste chirurgical mais ne permet pas d’éva-
luer la maladie résiduelle microscopique comme en témoignent les résul-
tats décevants des études prospectives comparant les résultats de la
TEP-FDG avec ceux de la chirurgie de « second look » chez des
patientes en rémission compléte clinique, biologique et radiologique
(30, 31). La sensibilité et la spécificité de la TEP-FDG dans la
recherche de récidives occultes notamment avant chirurgie de second
look sont en moyenne de 54 % (extrémes 39-69 %) et 73 % (extrémes
56-87) (29). I ne parait pas licite pour les partisans de Uopération de second
look de remplacer cette intervention par une TEP-FDG, mais a suivre...

Dans une étude prospective de Kim (32) incluant 55 patientes
pour des cancers localement avancés (stade III et stade IV), la survie
sans progression n’était pas significativement différente (p < 0,29)
entre le groupe de patientes évaluées par TEP apres chirurgie et chi-
miothérapie premiere et le groupe de patientes évaluées par chirurgie
de second look. Lauteur souligne I'absence de différence significative (p
< 0,12) en termes de survie sans récidive chez les patientes TEP néga-
tives ou laparotomie négatives, ce qui pourrait indiquer que dans ces
stades évolués un geste chirurgical pourrait étre remplacé par la TEP.

5 TEP-FDG ET CANCER DU COL

5.1 TEP-FDG et diagnostic initial

Les cancers du col présentent une surexpression du transporteur
de glucose GLUT-1 (33) par rapport au col sain ou présentant des
lésions bénignes (34). Sauf pour les tumeurs micro-invasives, la sensi-
bilité de la TEP-FDG pour détecter la tumeur varie de 91 a 100 % (35
-37). La stadification des cancers du col repose sur 'extension de la
tumeur. La classification la plus largement utilisée est celle de la
FIGO, admise comme un facteur pronostique déterminant des cancers
du col utérin. Létude d’autres facteurs pronostiques tels que la taille
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de la tumeur et 'extension ganglionnaire, non pris en compte par la
classification de la FIGO, permet de déterminer, au sein des cancers
du col, des sous-groupes a pronostic plus grave pour lesquels les trai-
tements devront étre plus agressifs.

Lexamen clinique et surtout 'IRM sont plus performants que la
TEP-FDG pour évaluer la taille et 'extension de la tumeur aux struc-
tures adjacentes (paramétres, vagin, corps utérin) (38). La TEP-FDG
apporte des informations sur le comportement fonctionnel de la
tumeur, et pourrait étre utile pour préciser le volume cible en radio-
thérapie (39).

5 2. TEP-FDG et bilan d’extension

La maniére la plus fiable de connaitre le statut ganglionnaire est
la réalisation d’une lymphadénectomie avec examen anatomopatholo-
gique des ganglions prélevés mais elle est grevée d’une morbidité non
négligeable. Au niveau pelvien, plusieurs études ont montré la supé-
riorité de la TEP-FDG sur les techniques d’imagerie habituelles (29,
40). Reinhard (41) a comparé la TEP-FDG et 'IRM en confrontant les
résultats des deux techniques aux données histologiques apres lym-
phadénectomie pelvienne. La sensibilité de la TEP-FDG et sa spécifi-
cité ont été évaluées a 81 et 99 % versus 67 % et 97 % pour 'IRM.
Cette sensibilité de la TEP-FDG s’effondre pour le dépistage des méta-
stases pelviennes infracliniques et microscopiques (40-43) ce qui justi-
fie la lymphadénectomie pelvienne. DLindication de la
lymphadénectomie para-aortique en vue de la stadification n’est pas
réalisée de facon systématique. A partir des résultats de quatre études
prospectives (36, 40-42), la sensibilité poolée de la TEP-FDG dans la
détection des ganglions para-aortiques est de 84 % et la spécificité de
95 %. Dans trois de ces études (40-42), le TDM ou 'IRM étaient nor-
males. Grisby (43) a montré par analyse multivariée, lors d’une étude
rétrospective concernant 101 patientes, que I’absence d’atteinte gan-
glionnaire lombo-aortique en TEP-FDG est le facteur pronostique le
plus puissant de survie sans récidive. Singh (44) a évalué chez 47
patientes avec un cancer de stade IIIB la survie a 3 ans en fonction
des résultats de la TEP-FDG corps entier. La survie a trois ans était de
73 % chez les patientes sans métastase lymphatique, de 58 % chez
celles ayant des métastases pelviennes, de 29 % pour les patientes
ayant a la fois des métastases para-aortiques et pelviennes et de 0 %
chez les patientes ayant des métastases sus-claviculaires.
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Figure 3. Bilan d’extension d’une volumineuse tumeur du col. Présence de plusieurs
foyers hypermétaboliques anormaux correspondant a des adénopathies lombo-
aortiques (1), d'adénopathies pelviennes et iliaques droites et gauches (2, 3), a la
tumeur du col (4), et a un foyer osseux fémoral (5)
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Lexamen TEP-FDG est utile pour prédire le statut ganglionnaire pel-
vien, lombo-aortique. Elle peut aussi détecter des métastases a distance non
connues, en particulier osseuses et pulmonaires (45). Figure 3.

La TEP-FDG pourrait étre utilisée pour améliorer les champs
d’irradiation, permettant une meilleure application des doses sur les
volumes tumoraux (39, 46, 47). Des études sont menées dans ce sens
avec le développement des nouvelles machines hybrides TEP/TDM
(48).

5.3 TEP-FDG et réponse ou récidive aprés traitement
La détection précoce de la récidive du cancer du col a un impact

direct en termes d’amélioration de la survie car certaines patientes
pourront bénéficier d’une thérapie de sauvetage par radiothérapie
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Figure 4. Forte suspicion de récidive d’un carcinome du col utérin traité, devant la
découverte d’un nodule pulmonaire lobaire supérieur D et d’un doute sur des
adénopathies rétropéritonéales a la TDM. Confirmation des Iésions avec présence
d‘un foyer hypermétabolique intense pulmonaire (1) d'adénopathies cceliaques (2) et
lombo-aortiques (3)

et/ou chirurgie. La détection de la récidive par TDM ou IRM est sou-
vent difficile dans des territoires remaniés par les traitements anté-
rieurs. A la lecture des premiéres études (49-56), la TEP-FDG semble
étre utile dans le diagnostic de la récidive, en cas d’augmentation iso-
lée des marqueurs tumoraux et imagerie normale ou douteuse ou en
cas de récidive prouvée dans le bilan d’extension. Si la sensibilité de
I’examen est bonne, sa spécificité est moindre et il convient d’étre pru-
dent dans l'interprétation. Figure 4

La TEP semble capable d’améliorer la détection de la récidive avec deux
bénéfices potentiels : améliorer la survie et réduire la morbidite.

Dans une étude récente (57) 76 patientes ont bénéficié d’une TEP-
FDG avant et apreés traitement par radio-chimiothérapie. La persis-
tance d'un examen TEP-FDG anormal en suivi thérapeutique a été
observée dans 18 % des cas (14 sur 76) au niveau cervical, dans 16 %
des cas au niveau des ganglions pelviens (9 sur 55), dans 45 % des cas
au niveau des ganglions para-aortiques (5 sur 11) et dans 75 % des cas
au niveau sus-claviculaire (3 sur 4). Onze patientes ont présenté une
anomalie sur un nouveau site en dehors des champs de radiothérapie.
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La survie sans récidive a deux ans a été de 86 % chez les patientes
avec un TEP-FDG normal et de 40 % en cas d’anomalie. Aucune
patiente ayant présenté un nouveau site de fixation n’a survécu a deux
ans. Une analyse multivariée a montré que la persistance ou la surve-
nue d’une anomalie a la TEP-FDG apres traitement est le facteur pro-
nostique défavorable le plus puissant (p < 0,0001).

Limpact thérapeutique de I'utilisation de la TEP dans la prise en
charge des récidives des cancers du col a été étudié (51, 58, 59) et
modifie le schéma thérapeutique initial dans plus de 50 % des cas.
Pour Lai (51), la TEP a conduit a des modifications thérapeutiques
chez 55 % des patientes (22/40). Un traitement curatif est devenu pal-
liatif dans 2/3 des cas.

Il faut mentionner une étude (56) portant sur les performances de
la TEP-FDG pour détecter les récidives précoces, incluant 249
patientes traitées pour un cancer du col non suspectes de récidive.
Toutes les lIésions suspectes en TEP-FDG ont été évaluées par scanner,
IRM et biopsies. La sensibilité et la spécificité de la TEP-FDG pour
détecter précocement les récidives sont respectivement de 90,3 et de
76,1 % (59). I reste a mener des enquétes de cout efficacité.

Résume

1l s’agit d’une mise au point sur Uintérét de la tomographie par émission de posi-
tons au [18F]-fluorodésoxy-glucose (18F-FDG) dans la prise en charge des cancers
gynécologiques du sein, de Uovaire, du col. Pour chaque localisation, nous avons tenté
de préciser aux cliniciens Uapport de cette technique, d’en préciser les limites et les indi-
cations, pour lesquelles des études prospectives sont encore a mener.
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