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1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anestheésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif Chirurgie

Novembre et Décembre 1985
Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale




Pr. EL ALAOUI Faris Moulay EI Mostafa
Janvier, Février et Décembre 1987

Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria

Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*

Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. ALHAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENABDELLAH Chahrazad

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Neurologie

Radiologie
Gastro-entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie

Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Pharmacologie

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique




Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. OUAZZANI Taibi Med Charaf Eddine

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. EL AOUAD Rajae

Pr. EL BARDOUNI Ahmed
Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha

Pr. MOUDENE Ahmed*

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BRAHMI Rida Slimane
Pr. BENTAHILA Abdelali
Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAQUI Lalla Ouafae
Pr. EL ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed*

Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane
Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*

Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation




Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. MANSOURI Aziz*

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali
Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. MOHAMMADI Mohamed
Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis

Pr. BIROUK Nazha

Pr. CHAOUIR Souad*

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine

Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. OUAHABI Hamid*

Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia
Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam

Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. EZZAITOUNI Fatima

Pr. LAZRAK Khalid *

Pr. BENKIRANE Majid*

Pr. KHATOURI ALI*

Pr. LABRAIMI Ahmed*
Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie

Urologie

Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Pédiatrie




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOURKADI Jamal-Eddine
CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EIl Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANY Azzedine
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr
Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. AIDI Saadia

. AlIT OURHROUI Mohamed

. AJANA Fatima Zohra

. BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAQOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed EIl Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr

. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

.ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EIl Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie el
Chirurgie Générale g e
Anesthésie-Réanimation L
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr
Pr

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

. SEFIANI Yasser

. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr
Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. AL BOUZIDI Abderrahmane*
. AMEUR Ahmed *

. AMRI Rachida

.AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
. CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJl Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*

Radiologie (R ELDE R
Anesthésie-Réanimation '
Neuro-Chirurgie [=/
Chirurgie-Pédiatrique =
Ophtalmologie Ry
Chirurgie Générale Ny v
Pédiatrie R
Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation

Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr
Pr

. ABDELLAH EI Hassan

. AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

. THAMI Fouad

. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABBASSI Abdellah

. AL KANDRY Sif Eddine*
. ALAOUI Ahmed Essaid
.ALLALI Fadoua

. AMAZOUZI Abdellah

. AZIZ Noureddine*

. BAHIRI Rachid

. BARKAT Amina

. BENHALIMA Hanane

. BENYASS Aatif

. BERNOUSSI Abdelghani
. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
. DOUDOUH Abderrahim*

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Médecine Interne E
Oto-Rhino-Laryngologie |21 "
Traumatologie Orthopédie . - &
Chirurgie Générale Ny
Pneumophtisiologie o
Néphrologie

Anesthésie Réanimation

Pédiatrie

Chirurgie Générale
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Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie

Ophtalmologie

Ophtalmologie

Biophysique



Pr. EL HAMZAOQOUI Sakina*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia
Décembre 2005

Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BI'YI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. ESSAMRI Wafaa

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. GHADOUANE Mohammed*
Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOQOUI Rachida
Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*

Pr. AMHAJJI Larbi*

Microbiologie
Cardiologie (mise en disposition) & ¢
Pédiatrie oy
Radiologie =/

Chirurgie Cardio-vasculaire 184
Parasitologie

Rhumatologie J e

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pediatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
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Pr. AMMAR Haddou*

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed*

Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHARKAOUI Naoual*
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL BEKKALI Youssef*
Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUSSAOUI Abdelmajid
Pr. MOUTAJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia
Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*

ORL

Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique N,
Ophtalmologie R
Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Chirurgie cardio vasculaire

Anesthésie réanimation

Psychiatrie

Neuro chirurgie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale

Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation

Microbiologie

Réanimation médicale

Radiologie

Pneumo phtisiologie

Hématologique

Anesthésier réanimation

Parasitologie

Médecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie

Biochimie-chimie

Médecine interne

Radiologie

Microbiologie

Microbiologie

Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale

Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre
Chirurgie Générale



Pr. AIT BENHADDOU EIl hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham*

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KADI Said *

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMANDE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *
Pr. ZOUHAIR Said*

PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. BOUAITY Brahim*

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*

Neurologie -
Neuro-chirurgie VA
Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire [ |
Rhumatologie o

Neuro-chirurgie D&

Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Anatomie

Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique
Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie

Pédiatrie

Traumatologie orthopédique
Pédiatrie

Microbiologie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie
Microbiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

._._
"
e

1

=

|

Lo
|




Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH lkram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. LEZREK Mounir

Pr. MALIH Mohamed*

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BELAIZI Mohamed*

Pr. BENCHEBBA Drissi*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL KHATTABI Abdessadek*
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. MEHSSANI Jamal*

Pr. RAISSOUNI Maha*

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOUR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENNANA Ahmed*

Pr. BENSEFFAJ Nadia

Pr. BENSGHIR Mustapha*

Pr. BENYAHIA Mohammed*
Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*
Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr. CHAIB Ali*

Pr. DENDANE Tarek

Pr. DINI Nouzha*

Chirurgie plastique et réparatrice
Urologie
Gastro entérologie

Anatomie pathologique Q
Ophtalmologie (%7

Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie générale
Hématologie

Anatomie pathologique

Chirurgie Pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Psychiatrie
Traumatologie Orthopédique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie pathologique
Psychiatrie

Cardiologie

Pharmacologie — Chimie
Toxicologie
Gastro-ENT2ROLOGIE
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Informatique Pharmaceutique
Immunologie

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique
Traumatologie Orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale
Pédiatrie

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali Anesthésie Réanimation

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa

Pr. ELFATEMI Nizare
Pr. EL HARTI Jaouad

Radiologie
Neuro-Chirurgie
Chimie Thérapeutique

b
N, ‘:’.::'.\‘-

LS



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL JOUDI Rachid*
EL KABABRI Maria
EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir
EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane*
ERRGUIG Laila
FIKRI Meryim
GHANIMI Zineb
GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima
KADIRI Mohamed*
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAOQUI Adyl
MRABTI Hind
NEJJARI Rachid
OUBEJJA Houda
OUKABLI Mohamed*
RAHALI Younes
RATBI Ilham
RAHMANI Mounia
REDA Karim*
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan
ROSTOM Samira
ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua*
SALIHOUN Mouna
SAYAH Rochde
SEDDIK Hassan*
ZERHOUNI Hicham
ZINE Ali*

Avril 2013

Pr. EL KHATIB Mohamed Karim*
Pr. GHOUNDALE Omar*

Pr. ZYANI Mohammad*

Toxicologie e
Pédiatrie (e
Anatomie Pathologie
Anatomie
Anesthésie Reanimation 1= |
Radiologie \EAN -
Physiologie Ny T v
Radiologie Ea—
Pédiatrie

Médecine Nucléaire

Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne

Pharmacologie

Neuro-chirurgie

Oncologie Médicale

Pharmacognosie

Chirurgie Pédiatrique

Anatomie Pathologique

Pharmacie Galénique

Génétique

Neurologie

Ophtalmologie

Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie

Chirurgie Pédiatrique

Traumatologie Orthopédie

— i

73Tl

i
L8
—

.
T

o
=T

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Urologie
Médecine Interne

*Enseignants Militaires



2- ENSEIGNANTS — CHERCHEURS SCIENTIFIQUES G ELDE R

PROFESSEURS / PRs. HABILITES

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUDRAR Saadia

ALAMI OUHABI Naima
ALAOUI KATIM

ALAOUI SLIMANI Lalla Naima
ANSAR M’hammed
BOUHOUCHE Ahmed
BOUKLOUZE Abdelaziz
BOURJOUANE Mohamed
CHAHED OUAZZANI Lalla Chadia
DAKKA Taoufiqg

DRAOUI Mustapha

EL GUESSABI Lahcen

ETTAIB Abdelkader

FAQUZI Moulay EI Abbes
HAMZAOUI Laila
HMAMOUCHI Mohamed
IBRAHIMI Azeddine

KHANFRI Jamal Eddine
OULAD BOUYAHYA IDRISSI Med
REDHA Ahlam

TOUATI Driss

ZAHIDI Ahmed

ZELLOU Amina

A
..-"I e
et

ey
)
o

-

i
L
—

oo

Physiologie Py
Biochimie Ny
Pharmacologie T
Histologie-Embryologie
Chimie Organique et Pharmacie  Chimique
Génétique Humaine

Applications Pharmaceutiques
Microbiologie

Biochimie

Physiologie

Chimie Analytique

Pharmacognosie

Zootechnie

Pharmacologie

Biophysique

Chimie Organique

Biotechnologie

Biologie

Chimie Organique

Biochimie

Pharmacognosie

Pharmacologie

Chimie Organique

)

Mise a jour le 13/02/2014 par le
Service des Ressources Humaines



DEDICACES




A Allah
Tout puissant
Qui m'a inspiré
Qui m’a guidé dans le bon chemin
Je vous dois ce que je suis devenue
L.ouanges et remerciements

Pour votre clémence et miséricorde.




A Ma tres chére Mere,

Aucun mot, aussi expressif qu’il soit, ne saurait
remercier a sa justice valeur, I’étre qui a consacré

sa vie a parfaire mon éducation avec

un dévouement inégal.
Accepte ce travail comme le témoignage de
ma reconnaissance, ma gratitude et mon profond amour.
Puisse ALLAH m’aider a te rendre un tant soit peu
de ce que tu m’as donné.

Puisse ALLAH t’accorder santé,

bonheur et longue vie.




A mon tres cher pere

Aucun mot ne saurait exprimer la profonde gratitude et I'immense amour

que j'ai pour toi.

Ta phrase fétiche << il faut cultiver I'excellence>> a
été pour moi un stimulant tout au long de mes études.
J'espere, cher pere, que j’ai gagné ta confiance, ta
satisfaction et ta fierté.

Que ALLAH te protége et t'accorde santé, longue vie et bonheur.

'3_




A mes seeurs Zeinab Fatoumata Diarisso, Zeinabh Anna Marianne et mon

frere Mohamed Ibrahim

Pour le soutien et le dévouement dont vous m’avez fait preuve le long de

mes études et au cours de la réalisation de ce travail.

Aucune dédicace ne pourrait traduire ma gratitude et ma profonde
reconnaissance et mon amour.

Je vous dédie ce travail comme témoignage de mon

respect et mon amour éternel




A tous mes amis : Rana, Fatima Zahra, Landrine, Abdelfettah, Mehdi

En souvenir des moments agréables passés ensemble, veuillez trouver dans
ce travail I'expression de ma tendre affection et mes sentiments les plus
respectueux avec mes veeux de succes, de bonheur et de bonne santé

A tous ceux que j'ai omis de citer.

Que ce travail soit le témoignage des bons moments
que nous avons passé ensemble.

J'espere pour vous une vie pleine de bonheur.




Au DR. S.NABIH.

Meédecin résident en médecine nucléaire

Pour votre aide dans I'tlaboration de ce travail,

votre patience, votre disponibilité.

Je vous prie d'accepter le témoignage de mes remerciements.




REMERCIEMENTS




A mon maitre et président de these
Mr le Professeur H. HACHI

Professeur de chirurgie générale

A I'honneur que vous me faites en acceptant de présider le jury de ma these
est pour moi I’occasion de vous témoigner ma profonde reconnaissance pour

vos qualités humaines.

Veuillez trouvez ici, I'expression de ma grande estime.

& 4 ))




A mon maitre et rapporteur de these
Mr le professeur A. DOUDOUH

Professeur de biophysique

C’est un grand honneur de m’avoir confié ce travail, je vous remercie

d’avoir veillé a la réalisation de cette these.
J'espere avoir mérité votre confiance.

Veuillez accepter I'expression de mes sentiments

les plus respectueux et les plus reconnaissants.




A mon maitre et juge de these
Mr le Professeur M. ICHOU

Professeur d’oncologie médicale

J'ai été touchée par la bienveillance et la cordialité de votre accueil.

Je suis tres sensible & I’honneur que vous me faites

en acceptant de juger mon travail.

C’est pour moi I"occasion de vous témoigner estime et respect.

& 4 ))




A mon maitre et juge de these
Mr le Professeur A. BIYI

Professeur de biophysique

Je suis particulierement touchée par la spontanéité et la gentillesse avec
laquelle vous avez bien voulu accepter de juger ce travail.

Je vous remercie de ce grand honneur que vous me faites.

Veuillez accepter, cher maitre, ce travail avec toute

mon estime et haute vénération.

—1(;\\

~Ie */9

N
kS




SOMMAIRE




INTRODUCTION ..o e 1

PARTIE THEORIQUE .......oo st 4
I/ Appareillage et Radio pharmaceUtIQUES ..........cccevvievieeieiecie e 5
A/ Présentation de I’appareil PET-CT .....cccviiiviiiniiieece e 5
B/ Description de I’appareil PET-CT .......cccccoiviiiriiiiiieiese e 5
C/ Fonctionnement du PET-CT .....ccccoiiiiiiiiniiiseeese e 7
D/ Radio pharmaceULIQUES ........ccceieiuiieiiieeese e 9
[1/ Déroulement de IP&XaMEN ........ccviiiiiieiieiceee e e 15
A/ Préparation du Pati€Nt .........cccccevereiiieiesiere e 15
B/ Installation du patient...........ccovviiiiiciecise s 16
C/ Techniques d’acquisition des IMAaQES........cceevvreeresieereeie e e 18
1/ Traitement et fusionnement des IMAageS.......ccovvvvivrierierieeieerere e, 18

2/ Correction d’atteNUALION ........cceveveierece e 19

3/ Correction de 1a diffuSION .......ccccoviviiiiiiiciecc e 20

4/ Correction de MOUVEMENT ......ccvevveviereieie e 20

5/ SUITOQate INPUL CUIVES .....eeiveiviecieciie st ete e ste e sre e sre e s re e e 20

6/ Correction du volume partiel ... 21

7/ Images bi ou tridimensionnelles ... 21

D/ Interprétation des réSUITatS .........ccccvviviiviieiieciecrc e 22

E/ PIECAULIONS ..o ettt ettt e e e e e e e e e e e et eeeeessaaassenneeeeeeeeeseeenananes 23



11/ Applications du PET-CT au 18-FDG........ccccceiviiviiniieieee e 26

y Y\ L0 0] [ o I SRR 26
B /CArdiolOgIe .....ocveiieiieie e 29
(@7 @ g Tolo] oo 1< 2P 29
1/ Mécanismes de fixation du 18-FDG sur la cellule tumorale ................ 29

2 | Standards-options -recommandations ..........cccccceveeieieeriie s, 30
IV / Le cancer broncho pulmonaire ... 38
y N A =T o Lo (= 001 To] oo | -SSR 38
B/ Genese du cancer du POUMON .......ccocvierereeeee e sie et 41
C/ Classification hiStOlOQIQUE.........ccoviiiiiieieieeee e 42
1/ Formes communes de cancer pulmonaire.........ccocveevveeveeeveinsieseeneennen, 42

2 [ &S QUEIES TUMEUIS ...c.evveeeeieiesieste e stesie ettt ne e seenae e 46

D/ PriSE €N CRAIQe......eiiiiiieiecicieeeeee st 48
1/ Cancers a petites CElIUIES .........ccovvviiiiice e, 48

2/ Cancers broncho pulmonaires non a petites cellules..........ccccccvevvennenn 54
PARTIE PRATIQUE ...t 75
Apport du PET-CT dans le cancer broncho-pulmonaire...........ccccccoeevvvrvennnnen, 76
[/Matériels et MEthOUES .........coveiveieecece e 76
I/ RESUIAES ...t ene s 77
YAV =t o] Yo 140 To] Koo [ o 0T 77

B/ Fixations pathologiques du 18-FDG.......c.ccccocviieviiieiece e, 80



1/ Dans le cadre du bilan d’extension initial ............oooeeeveieeeeeeeeeeeene, 80

2/ Bilan d’évaluation ...........ccccovieiiiiiiecie e 89

3/ Faux positifs et faux NEQatifs .........cccoeverereiiie e, 92

L B o U 1] o] o SRS 94

A/ Dans le bilan d’extension initial .............ccoceveveiineicisceceeeeee, 95

B/ Dans le cadre du suivi therapeutiqUe ...........ccceverereresvsienese e 106

C/ Cas particulier des nodules pulmonaires solitaires.........c..ccccceeuvennee. 110

D/ Cas des 1ésions MUItifOCales ..........ccoevveveiiienecce e 114

E/ Cas des 1€Sions Pleurales ... 116

F/ Détermination des volumes cibles en radiothérapie...........c..ccccueueenen. 116

G/ PEISPECIIVES.......eeueeeeeieiesieeie ettt ettt eneens 119
CONCLUSION ..ttt e e e e nnneennas 123
RESUMES ... oo e 126
ANNEXES ... e e 130

BIBLIOGRAPHIE ... s 136



ACE:

ARNmM:

BBS:

BCL2:

CNPC :

CPC:

CT:

CTV:

DLCO:

ECOG:

EFR:

EGF-R:

FDG:

FNLCC:

G-CSF:

GLUT:

GTV:

ICRU:

Liste des abréviations

antigene carcino-embryonnaire

acide ribonucleique messager

maladie de BESNIER-BOEK-SCHAUMANN
B cell lymphoma 2

carcinome non a petites cellules

carcinome a petites cellules

computed tomography

clinical target volume

diffusion libre du monoxyde de carbone
eastern cooperative oncology group
exploration fonctionnelle respiratoire
epidermal growth factor receptor
fluorodesoxyglucose

fedération nationale des centres de lutte contre le cancer
granulocyte colony stimulating factor

glucose transporter

gross tumor volume

international commission on radiation  units

measurements

and



IRM:

LDH:

MO:

NSE:

PET:

PTV:

RI :

SCC:

SO:

SUVmax:

SWOG:

TAP:

TDM:

TTF:

VEGF:

VEMS:

VPN :

VPP :

HMIMV :

SOR:

Imagerie par résonance magneétique
lactate déshydrogénase

métastase osseuse

neurone specifigue enolase

positon emission tomography
planning target volume

indice de retention

squamous cell carcinoma
scintigraphie osseuse

standardized uptake value maximal
south west oncology group
thoraco-abdomino-pelvien
tomodensitometrie

thyroid transcription factor

vascular endothelial growth factor

volume expiratoire maximal par seconde

valeur predictive négative

valeur prédictive positive

Hopital militaire d’instruction Mohamed V

standards-options-recommandations



Apport du PET-Scanner dans le cancer broncho-pulmonaire (A propos de 60 cas).

INTRODUCTION




Apport du PET-Scanner dans le cancer broncho-pulmonaire (A propos de 60 cas).

Le PET-CT ou PET- Scanner est une technique d’exploration médicale de
pointe en medecine nucléaire, relativement récente en terme d’utilisation
pratique. Il s’agit d’une technique d’imagerie fonctionnelle reflétant I’activité
métabolique des tumeurs et des organes, souvent couplée au scanner X pour un

meilleur repérage anatomique des anomalies de fixation.

Le PET-CT est doté de détecteurs tres sensibles, capables de détecter de
tres faibles quantités de radioactivité incorporée a un vecteur et tracant la
distribution de celui-ci dans I’organe cible et/ou dans I’organisme entier.

Les traceurs utilisés sont des émetteurs de positons. Le premier utilisé fut
I’oxygene 15 puis survirent le carbone 11, I’azote 13 et le fluor 18, isotope le
plus utilisé actuellement sous forme d’analogue de glucose marqué par F-18
(FDG).

Le PET-CT est, en ce sens, basé sur la détection de photons d’annihilation
gamma issus de I’émission du fluor 18 et de photons X provenant d’un tube a
rayons X fixé au statif de I’appareil, permettant de localiser les foyers de
concentration du FDG avec grande précision anatomique, avec comme resultat
I’obtention d’images de fusion de haute qualité. Il est donc tres performant dans
le diagnostic des foyers tumoraux avides de glucose et trouve ses grandes
recommandations dans le bilan d’extension de nombreuses pathologies

néoplasiques.

Parmi les pathologies néoplasiques ou le PET-CT au FDG trouve une place
particuliere dans le bilan d’extension initial figure le cancer broncho-pulmonaire
dans sa variété non a petite cellules (CPNPC). Dans cette indication, le PET-CT

au FDG est reconnu actuellement par les instances scientifiques comme un
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standard dans les CPNPC non metastatiques a distance, orientant le chirurgien
thoracique vers la prise d’une décision thérapeutique adéquate (chirurgie
curative ou simple traitement médical). A coté de cette indication, le PET-CT
contribue a I’évaluation thérapeutique des traitements anti cancéreux entrepris et
dans la recherche de récidive tumorale. Par ailleurs, il existe une autre indication
du PET-CT dans cette pathologie, aussi importante que les premieres, se
rapportant a la caractérisation des nodules pulmonaires douteux a I’imagerie
morphologique. Cependant, en raison d’une disponibilité limitée de
I’appareillage PET et du cout elevé de I’examen, cette derniére indication n’est

pas actuellement retenue dans notre institution.

L affinité naturelle du FDG pour certains organes et dans certaines
circonstances pour d’autres (muscles - sport, colon — constipation,...) explique
les difficultés rencontrées lors de I’interprétation des images et la quantité non
négligeable de faux positifs, imposant une discipline quasi-parfaite lors de la

préparation et le suivi des instructions du medecin isotopiste.

Dans notre étude rétrospective, on propose apres une présentation du PET-
CT et de son fonctionnement, notre expérience dans le domaine des cancers
pulmonaires et leur prise en charge par cette technique et de discuter finalement

nos résultats a la lumiére des données de la littérature.
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PARTIE THEORIQUE
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I/ Appareillage et Radio pharmaceutiques
A/ Présentation de I'appareil PET-CT:

Le terme PET signifie littéralement positon emission tomography ou
tomographie par émission de positon. Le terme CT renvoie a computed
tomography, équivalent a tomodensitométrie en francais ou encore dans le

langage médical courant : scanner a rayons X.

Cette technique consiste donc en une combinaison entre scintigraphie et
scanner. Le scanner est associé ici au PET pour fournir des images de haute
qualité anatomique, servant ainsi au repérage precis des anomalies
scintigraphiques dans I’organisme et parfois aussi dans I’amélioration de la

spécificité de I’exploration métabolique.
B/ Description de I'appareil PET-CT:

Le PET-CT est composé d’un statif en anneaux double, grossierement
semblable a celui d’un scanner classique ainsi que d’une table coulissante
(figure 1). Un des anneaux correspondant au module PET est muni d’une
batterie de detecteurs de rayons gamma sensibles a I’énergie 511KeV et I’autre
anneau correspondant au module scanner est muni d’une source de rayons X et

de détecteurs de ceux ci.
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Figure 1 : Statif d’un appareil PET-CT.
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C/ Fonctionnement du PET-CT:

Pour obtenir des images scintigraphiques, un produit radio pharmaceutique
est injecté au patient. Ce radio pharmaceutique, marqué par des isotopes
émetteurs de positons, sera absorbé par les cellules de I’organisme a différents
degres; toutes n’ayant pas la méme affinité au dit produit. Les positons émis lors
de la désintégration des radio-isotopes subissent le processus d’annihilation lors
la rencontre avec des électrons dans le milieu. Ce processus génere deux
photons gamma émis dans des sens antiparalleles et d’énergie égale a 511 KeV
chacun (figure 2). La deétection simultanée de ces deux photons (6-12
nanosecondes I’un par rapport a I’autre) par deux détecteurs placés en vis a vis,
dite détection en coincidence, permet de localiser le lieu de survenue de
I’annihilation et donc de la désintégration du marqueur. Ainsi, I’obtention d’une
image PET repose sur la mesure des projections de I’objet en utilisant le
principe de la detection en coincidence et sur la reconstruction
tomoscintigraphique qui permet I’obtention de la distribution du traceur au

niveau de I’organisme.

Les detecteurs PET sont des cristaux scintillants répartis en couronne
autour du patient. lls sont choisis en fonction de leur efficacité de détection des
photons gamma de 511 KeV. Parmi ces détecteurs, le germanate de bismuth
(BGO), I’orthosilicate de lutétium (LSO) et I’orthosilicate de gadolinium (GSO)
sont les plus utilisés a I’heure actuelle.
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S11 keV

Figure 2 : Processus d’annihilation avec émission de photons de 511 KeV.
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D’un autre coté, les caméras PET actuelles sont équipées de systemes
informatiques capables de définir la répartition du traceur radioactif au niveau
d’une partie ou de la totalit¢ du corps, en double ou triple dimensions et

reconstruisent les images avec differentes modes de présentation.

Il reste a préciser que la ligne virtuelle dessinée par le trajet des deux
photons d’annihilation est appelée ligne de réponse = LOR (line of response).

En traversant les tissus, les photons gamma sont susceptibles de subir des
atténuations, sources d’altération de la qualité des images. Dans ce contexte, le
scanner X combiné au PET intervient pour la correction de |’atténuation de ces

photons.
D/ Radio pharmaceutiques :

Tableau 1 : les principaux isotopes émetteurs de positons utilisés en médecine

avec leurs demi-vies physiques.

Isotopes Demi- vie physique
Carbone 11 (*¢) 20 min
Azote 13 (®N) 10 min
Oxygeéne 15 (*°0) 2 min
Fluor 18 (*®F) 109 min
Rubidium 82 (*Rb) 1,27 min
lode 124 (***1) 41 ]
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Les radioéléments utilisés en imagerie PET-CT sont des isotopes a demi-
vie physique tres courte (tableau I). A I’heure actuelle, il existe toute une variété
de radionucléides émetteurs de positons mise a la disposition des médecins
nucléaristes pour la réalisation de différents types d’examens PET-CT. Mais, le
radio fluor 18 (F18) demeure de loin le nucléide le plus utilisé dans le monde
dans cette modalité d’imagerie ; il présente des caractéristiques physiques
favorables :

- Demi-vie de 110 min, relativement longue pour la réalisation

d’examen dans des centres a distance d’un cyclotron ;
- Relative facilité de production et de manipulation ;
- Assure le marquage de différentes molécules d’intérét biologique.

Ces radioéléments sont intégrés dans des substances vectrices assimilables
par I’organisme comme |’eau, le glucose et I’ammoniac. L’ensemble vecteur
couplé au radioélément est appelé radio traceur. Parmi les molécules radio
marquées par le F18, on peut citer:

- Le fluorodesoxyglucose (FDG), largement utilise dans I’étude du

métabolisme glucidique en cancérologie ;

- Le misonidazole (18F-MISO), recemment utilise en imagerie de

I’hypoxie cellulaire ;

- La fluorodopamine (18F-DOPA), utilisée dans I’imagerie des tumeurs

neuroendocrines ;

- La fluorothymidine (18F-FLT), utilisée en imagerie de la prolifération

cellulaire ;
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- Et finalement, le fluorure de sodium (FNa = fluorine) utilisée en

Imagerie ostéo-articulaire.

A coté du fluor 18, le carbone 11 et I’oxygene 15 sont egalement utilisés

dans le marquage respectivement de |’acétate et de I’eau.

Le radio traceur le plus utilisé dans les centres de médecine nucléaire dans
le monde est le fluorodesoxyglucose marqué au fluor 18 et noté 18-FDG. Ce
radio traceur suit la voie métabolique du glucose : péenétre en intracellulaire via
les récepteurs GLUT, subit une premiére phosphorylation en 6 par I’enzyme
hexokinase qui le transforme en FDG-6-phosphate. Ce dernier ne constitue pas
un substrat pour la 2°™ enzyme et se trouve ainsi en impasse métabolique,
s’accumulant en intracellulaire sans possibilité de sortie vers le milieu
extracellulaire (figure 3). La concentration du FDG-6-phosphate sera bien
évidemment elevée au niveau d’amas cellulaires avides en substrats
énergetiques (cellules en multiplication rapide, cellules inflammatoires

activees,..), le glucose en particulier par rapport aux cellules normales.

Au niveau de I’organisme, le 18-FDG possede une affinité particuliére pour
le cerveau mais aussi a un degré plus bas, pour le muscle cardiaque et le tube
digestif. Les reins et la vessie apparaissent comme des organes de concentration
du 18-FDG, tout simplement par ce qu’ils représentent les organes d’excrétion
et d’élimination de ce radio traceur (Figure 4). Les cellules cancéreuses, grandes
consommatrices de glucose, concentrent plus ou moins intensément ce radio
traceur en fonction de leur degré d’agressivité et de différentiation : plus les
cellules cancéreuses sont agressives, plus elles capteront le 18-FDG. Cette

concentration importante de FDG au sein de ces cellules est favorisée d’une

11
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part, par la surexpression des récepteurs GLUT1 et GLUT4 et d’autre part, par
I’augmentation de I’activité hexokinase et inhibition de la voie oxydative. Le
glucose marque est ainsi piegé a I’intérieur de la cellule et detecté sous forme de
foyer ou de masse hyper métabolique, facilement situé par la TDM et par

rapport aux structures voisines.
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Le FDG-(18F), sucre analogue du glucose

’///"'_"'_“‘H\_\
 w— [0G(F) :

+— hexokinase

FDG-{'*F)-6-phosphate

~ o 25 glucose-6-phosphate '
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(

Figure 3 : Devenir du 18F-FDG a I’intérieur de la cellule.
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Figure 4 : PET du corps entier (téte a mi-cuisses) montrant la fixation
physiologique du FDG au niveau du cerveau, cceur, vessie et a moindre degré
tractus digestif. Foyer cervical montrant une concentration anormale de FDG, de

repérage anatomique preécis difficile sur la seule image PET.

L’hyper métabolisme peut aussi s’observer dans des états infectieux ou
inflammatoires, sources de faux positifs, auxquels il faut accorder une attention

particuliere lors de I’interprétation des images.

De toutes ces propriétés, découle les principales applications du PET-CT
mais aussi, bien entendu, les limites de cette technique. Cependant, une des
principales contraintes demeure la production du 18-fluorodesoxyglucose. Cela

nécessite la présence sur place le plus souvent d’un appareil appelé cyclotron
(Annexe I).
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Il / Déroulement de I’'examen :

Al Préparation du patient :

L’examen PET-CT est indolore et il n’y a pas d’allergie connue a ce radio

traceur mais certaines précautions indispensables sont a vérifier et a respecter :

D’abord, I’examen est contre indiqué chez la femme enceinte ; en

cas de doute, il faut demander une Béta-HCG ;

Le patient doit étre a jeun pendant 6 a 12 heures avant I’examen avec
possibilité de boire de I’eau uniquement ;

Tout exercice physique est a éviter dans les 48 heures avant
I’examen (pour éviter I’activation du métabolisme énergetique

musculaire) ;

Les patients hospitalisés ne doivent pas étre perfusé par du sérum

glucosé le jour précédant I’examen ;

La glycémie a jeun est verifiée pour tous les patients ; elle doit étre,
au mieuy, inférieure a 1.14 g/l. Des taux éleves, pouvant atteindre

1,800¢/1, sont parfois acceptés chez des patients connus diabétiques ;

L’examen n’est pas contre indiqué chez la femme allaitante. 1l est
simplement préconisé d’interrompre I’allaitement pendant les 6 a 8

heures qui suivent I’examen ;
La durée de I'examen est de 2h30 a 3HO0O ;

En quittant le service, le patient reste faiblement irradiant et il peut

reprendre son activité normale sans restriction. Cependant, il est
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vivement conseillé au patient d’éviter le contact avec les enfants en
bas age et les femmes enceintes jusqu’au soir (environ 6 a 12 heures

apres I’examen).
B/ Installation du patient:

Le patient est installé au service de médecine nucléaire dans une piece
calme et sombre, sans stimuli extérieur en particulier pas de musique, pas de
lecture, pas d’écran TV. La Vérification de la glycémie capillaire est obligatoire
pour chaque patient. Tout objet métallique doit étre retire. Parfois, dans certains
cas particuliers, une prémédication est préconisée, notamment I’administration

de benzodiazépines et de myorelaxants (patients claustrophobes, tendus,...).

Une fois que le patient est bien au repos et calme, la dose de 3,5 a 5
MBg/kg de FDG est injectée dans une veine souvent du membre supérieur,
suivie d’une attente de 60min +/- 15 minutes, nécessaire a la fixation du FDG au
niveau du corps. Avant la montée sur la table d’examen, un passage aux toilettes
(réservées a I’élimination et la gestion des urines radioactives) pour vider la
vessie est obligatoire afin de permettre une étude plus aisée du metabolisme
glucidique pelvien. Le patient, installé sur une table coulissante, bras le long du
corps ou au dessus de la téte selon la zone cible, subit un déplacement de sorte
gu’une partie seulement du corps soit a I’intérieur du statif (Figure 5). La durée
de I’examen sur table est d’environ 20 a 30 minutes selon les machines et le
nombre de pas choisi. Une fois I’examen termine, il est recommandé au patient
de boire fréequemment et d’uriner afin d’éliminer le maximum de radioactivité
fixée au niveau de I’organisme. Il quittera le service sur avis et autorisation du

médecin nucléaire responsable.
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Figure 5 : Mise en place du patient injecté par FDG sur table d’examen.
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C/ Techniques d’acquisition des images:
1/ Traitement et fusionnement des images:

Pendant I’examen, la table coulissante se déplace a plusieurs reprises :
d’abord pour réaliser un scanner puis de maniere séquentielle pour I’acquisition

des images scintigraphiques.
Il existe 3 méthodes de corrélation des deux images :

» La corrélation visuelle : permet de mettre cOte a cote les deux clichés

transversaux du scanner et du PET et de les comparer a la vue. Le
probleme se pose au niveau des régions ou les reperes anatomiques
sur le PET sont difficilement déterminés a I’image, comme dans le cas
du cou et de I’abdomen avec, en outre, une grande possibilité de
changement de position des differents organes. Cette technique est

actuellement abandonnée.

» La corrélation informatique : est faite a I’aide d’un logiciel spécialisé

pour les deux images anatomique et fonctionnelle. Mais, elle pose la

méme limitation que la précedente.

» La corrélation informatique simultanée : est de loin la plus utilisée.

Elle consiste en la prise quasi simultanée des deux clichés puis leur
fusion par ordinateur. Les images peuvent étre présentées en mode
axial transverse, frontal ou sagittal, coupe par coupe, avec sur une

méme planche la coupe TEP, la coupe Scanner et la coupe fusionnée.
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En pratique, les donnees doivent étre prétraitées pour la correction
d’évenements aléatoires, I’estimation et la soustraction des photons dispersés, le
temps réfractaire des détecteurs ainsi que la correction du seuil de sensibilité des
détecteurs.

L algorithme «filtered back projection» est frequemment utilise pour
reconstruire ces images. Il est simple et ne necessite pas de grandes ressources
informatiques. Mais, les bruits de fond dans les données brutes sont tres
importants dans les images reconstruites. De méme, des stries en travers des
images ont tendance a se former dans les zones de haute absorption du traceur.
En revanche, le «filtered back projection» corrige les évenements aléatoires
associés aux images brutes du PET et donc de sauter |I’étape de prétraitement sus

mentionnée.

L algorithme «d’espérance maximisation» est aussi la méthode la plus
utilisee pour la reconstruction. Il s’agit d’'une methode itérative destinée a
trouver la vraisemblance maximum des parametres d’un modele statistique dans
le cas ou les équations ne peuvent étre résolues directement. Il calcule donc une
estimation de la probabilit¢ de distribution des évenements d’annihilation
menant aux évenements acquis, basée sur des principes statistiques. Son
avantage réside en une meilleure atténuation des bruits de fond et des stries,
mais il présente I’inconvénient de la necessité de ressources informatiques

Importantes.
2/ Correction d’atténuation :

L’atténuation se produit quand les photons émis par le radio traceur dans le

corps sont absorbés par les tissus se situant entre le détecteur et le point
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d’émission. Les photons doivent traverser différentes épaisseurs de tissu pour
atteindre les detecteurs et sont donc atténues differemment. De ce fait, les
structures profondes sont reconstruites comme ayant un faible taux d’absorption.
En outre, une déformation des contours réels d’une Iésion peut subvenir donnant
une image fusiforme si I’atténuation ne se fait pas dans la méme direction.
L utilisation d’une matrice de facteurs d’atténuation lors de |’acquisition des
Images de transmission (scanner) permet de contourner ces obstacles. On a donc
une idée précise de la distribution des densités dans I’organisme, un alignement

parfait des structures sans augmentation du temps d’acquisition des images.
3/ Correction de la diffusion :

Lors de I’acquisition, il existe une portion non négligeable de photons
disperses: il convient donc de corriger cet état des faits. A ce jour, il n’existe pas
de méthode unique ou parfaite pour corriger cette dispersion mais uniquement

des méthodes approchantes, donnant néanmoins d’excellents résultats.
4/ Correction de mouvement :

Parfois, des lésions suspectes se trouvent dans ou a proximité d’une zone
tres mobile (cas du poumon avec ses mouvements respiratoires). Dans ce cas, la
surface suspecte est surestimée incluant toutes les zones parcourues par la dite
lésion. De méme, la densité de fixation du traceur est sous estimée vu que la
surface est surestimée. Dans le cadre de I’appareil respiratoire, des techniques de

synchronisation de I’acquisition et du mouvement respiratoire voient le jour.
5/ Surrogate input curves :
Pour avoir une idée précise des processus métaboliques, il faut avoir une

idée de la quantité de traceur fourni en un laps de temps donné a un organe cible
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afin de réaliser une courbe appelée «input artériel». Pour ce faire, on mesure
I’activité artérielle au niveau des gros vaisseaux notamment thoraciques et
abdominaux permettant d’obtenir les courbes appelées Surrogate input curves.
Cependant, les contours des vaisseaux sont difficilement appréciables au PET
seul d’ou la corrélation avec le scanner qui donne une image précise des

vaisseaux, donc une bonne quantification du volume.
6/ Correction du volume partiel :

L’effet de volume partiel decoule de la résolution spatiale limitée des PET-
CT produisant ainsi un étalement du signal obtenu. De ce fait, un point sera
traduit comme une tache. L’étalement entraine une sous estimation de la
concentration en traceur d’une lesion donnée. En ayant une idée du volume réel
des lésions, on peut dés lors corriger cet effet de volume partiel et ainsi donc
avoir une idée précise de la distribution de densité dans le corps.

Cette correction est d’autant plus importante qu’elle a un impact décisif sur
le suivi thérapeutique; une diminution de la fixation pouvant traduire soit une

diminution de taille de la Iésion soit une diminution de métabolisme.
7/ Images bi ou tridimensionnelles :

Les premiers PET-CT avaient un seul détecteur ce qui ne permettait
d’obtenir que des images transversales planes. Les scanners modernes possedent
plusieurs anneaux formant un cylindre de détecteur. Il y a deux approches pour

reconstruire les images de ces scanners :

1 / Traiter chaque anneau comme une entité unique : de ce fait, seuls les

évenements dans un méme anneau sont détectés ; I’image étant

reconstruite individuellement (image bi dimensionnelle).
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2/ Détecter les événements entre les anneaux : autant que dans un méme

anneau, puis tout reconstruire en méme temps en entité unique (image

tri dimensionnelle).

Les technigues en 3D ont une plus grande sensibilité (grace a un taux éleve
de détection) et donc moins de bruit de fond. Mais elles ne sont pas tres
performantes pour la limitation des phénomenes de dispersion ainsi que des
évenements aléatoires et neécessitent, de plus, d’importantes ressources

informatiques.

Le glucose, étant utilisé naturellement par |’organisme et ayant une
prédilection pour certains organes, la mise en place d’un seuil est effectuée par
I’opérateur pour ne laisser transparaitre que les lésions significatives (exclure au
maximum les zones de fixations naturelles). Cette opération est opérateur et

expérience dépendante.
D/ Interprétation des résultats :

L’interprétation des images est bien évidemment basee sur I’intensité de la
fixation du traceur par I’organisme et dans le cadre du 18-FDG, I’intensité du
métabolisme glucidique.

> Images normales :

Les zones de fixation naturelle sont le cerveau, le myocarde, les muscles
striés du squelette, les reins, les ureteres ainsi que la vessie. De maniére moins
intense, on note une fixation hépatique, au niveau de la moelle osseuse (apres
une chimiothérapie par exemple) et au niveau de la thyroide, la langue, le larynx
et le tube digestif (figure 6).
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> Images pathologiques :

Le standardized uptake value (SUV) correspond a I’unité de fixation du
glucose (I’image étant fonction de la captation du glucose). Des méthodes
complexes de quantification du glucose absorbé, en milligramme par minute
pour 100 grammes de tumeur, ont été mises en place. Il s’agit du rapport de
fixation du glucose d’un tissu donné a un instant t sur la dose injectée au patient
rapportée a un volume. Une valeur inférieure de SUV inférieure a 2 est en
faveur de la bénignité. La valeur minimale suspecte correspond a 2,5 pour les

nodules pulmonaires, 4,4 pour les masses médiastinales et 5 pour les récidives
[4].
En revanche, la frontiere entre bénignité et malignité n’est pas toujours

nette. De méme, il s’y ajoute les differences morphologiques entre les patients:
par exemple, dans le cadre de I’obésité, il y a un risque de surestimation.

Le SUV permet aussi d’évaluer la réponse a un traitement donné en

diminuant comparativement a un examen antérieur.
E/ Précautions:

eToute grossesse doit étre signalée de méme que tout retard des regles: il
s’agit d’une contre-indication absolue.

o ’allaitement sera suspendu douze heures apres I’injection du produit.

el ’examen ne peut étre pratigué que si le diabete est parfaitement
équilibreé.
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eUn intervalle de temps apres certaines thérapeutiques est nécessaire avant
de réaliser un PET-CT : Chimiothérapie = 3 semaines, Radiothérapie = 4 mois,

Chirurgie = 2 mois et injection de facteurs de croissance = 10 jours.

eD’autres thérapeutiques doivent étre signalées a savoir une
corticothérapie, la prise d’anticoagulant, des injections intramusculaires et sous

cutaneées.
F/ Faux négatifs et faux positifs:

Parmi les limites de I’examen, on peut citer différents éléments pouvant

amener a des faux négatifs et des faux positifs.

» Les faux négatifs sont le plus souvent dus a:

e Un diabete ou une hyperglycémie au moment de I’injection ;

e Une lésion proche des zones de fixation naturelle notamment le

cerveau, le ceeur, les reins et la vessie ;

e La nature de certaines lésions qui n’ont pas d’affinité pour le traceur

comme les tumeurs mucineuses et le carcinome broncho-alvéolaire.

» Les faux positifs sont, quant a eux, liés a:

e Une inflammation sous jacente,
e Une infection évolutive,

e Une activité physique avant I’examen.
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Figure 6 : Images du corps entier en imagerie PET-CT (2 images du PET a
gauche, et 2 images de fusion PET et Scanner a droite), montrant les zones de
fixations physiologiques du FDG (cerveau, myocarde, reins, uretéres et vessie).
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111/ Applications du PET-CT au 18-FDG

A la base, le PET-CT était surtout utilisé en neurologie mais depuis, les

indications se sont élargies notamment en cardiologie et surtout en cancérologie.
Al Neurologie :

Dans cette spécialité, le PET-CT est a la fois un outil médical et de
recherche. Son utilisation est basée ici sur la corrélation entre activité des

neurones et mesure de la radioactivité.

En neurologie, le PET-CT est surtout utilisé dans le diagnostic précoce de
la maladie d’Alzheimer ainsi que d’autres états démentiels. On peut aussi
I’utiliser pour localiser un foyer de crise pendant la phase inter critique d’une

crise épileptique (lésions hypo métaboliques, figure 7).

En neuropsychiatrie, I’utilisation de radios traceurs spécifiques de certains
neurorécepteurs est en cours de recherche. Cela permettrait d’étudier des

mécanismes spécifiques de I’activité cérébrale.
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Figure 7 : Bilan d’une épilepsie partielle : hypo métabolisme focal en
PET-FDG (au milieu), IRM normale (a gauche) et image de fusion PET-

IRM (a droite).
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Figure 8 : A gauche, images scintigraphiques au MIBI-T¢c99m suggérant une
hypo perfusion myocardique antérieure. A droite, les mémes coupes d’images
au PET-FDG révélant une perfusion normale.
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B /Cardiologie:

La principale indication en cardiologie reste I’étude de la viabilité du
muscle cardiaque post infarctus. En effet, une diminution du métabolisme au
fluorodesoxyglucose objective un myocarde non viable ou hibernant. Par contre,
un métabolisme normal confirme la viabilité et laisse entrevoir des possibilités
d’amélioration de la fonction cardiaque apres rétablissement du flux (figure 8).
D’autres traceurs, a savoir le rubidium-82, peuvent trouver ici leur intérét. En
effet, étant un analogue du potassium, il permettrait d’étudier de maniéere plus
précise, la perfusion myocardique par rapport a la scintigraphie de perfusion
classique. Il permet aussi d’entrevoir une possibilité de couplage du PET-CT et

de I’angioscanner.
C/ Oncologie :

Ce domaine constitue de loin le domaine le plus intéresse par I’utilisation
du PET-CT. Les applications cliniques se sont élargies depuis les premieres
utilisations aux années 90. Elles sont classées et a chaque fois réactualisées, en
fonction des données des etudes cliniques et précisées dans des standards,

options et recommandations (SOR).
1/ Mécanismes de fixation du 18-FDG sur la cellule tumorale

Le fluorodesoxyglucose étant un analogue du glucose, il est de ce fait fixé
préeférentiellement par les cellules cancereuses. En effet, ces cellules qui ont un
hyper métabolisme glucidique, présentent une onco-activation du gene du
GLUT-1 qui entraine une hyper production de I’ARNmM codant pour ce
transporteur. Une fois a I’intérieur de la cellule cancereuse, le produit métabolisé

en 18-FDG-6-phosphate par I’hexokinase sera rapidement reconnu par I’enzyme
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suivante comme un faux glucose ; de ce fait, il va s’accumuler dans la cellule
sans pouvoir subir les étapes suivantes de la glycolyse ni sortir de la cellule. Les
atomes de F-18 fixe sur FDG se desintegrent en émettant des positons (e+) qui
subissent a leur tour le phénomeéne d’annihilation avec un électron du milieu (e),
produisant deux photons gamma de 511KeV, partant dans des directions
opposees et permettant leur détection par des détecteurs placés a 180° I’un par
rapport a I’autre autour du site d’annihilation.

2 | Standards-options -recommandations :

Il s’agit d’un programme destiné a la definition des indications pour la
pratique clinique en oncologie. Ils ont pour but d’améliorer la prise en charge
des patients porteurs de cancer, en mettant a disposition des praticiens une aide
décisionnelle. Les standards (S) regroupent les situations ou I’apport du TEP
pour la prise en charge des patients a été jugé essentiel a I’unanimité par les
experts. Les options et recommandations (OR) représentent les situations ou cet
apport a été juge important par la majorité. En ce sens, nous présentons ici un
résumé succinct des SOR établies par différentes instances scientifiques, en
commencant par les applications oncologiques broncho-pulmonaires [12,
13,14]:

a/ Broncho-pulmonaires:

. diagnostic de malignité d’un nodule pulmonaire isolé de plus
d’un cm sans critéres definitifs de bénignité en imagerie (figure 9 et 10), le bilan
d’extension des cancers broncho-pulmonaires non a petites cellules (CPNPC)
non metastatiques a distance (figure 11).
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diagnostic de malignité d’un nodule pulmonaire inférieur a un
cm, diagnostic différentiel entre récidive, maladie résiduelle et fibrose post
thérapeutique, optimisation des volumes irradiés, diagnostic de malignité des

Iésions pleurales ;

évaluation précoce de la réponse au traitement, bilan
d’extension régionale et a distance des lésions pleurales ainsi que la définition

du site de biopsie au niveau de la plévre.

B/ Autres localisations :

ORL : bilan d’extension des cancers des voies aérodigestives supérieures
non traités ainsi que le diagnostic des récidives ;

Thyroide : recherche de maladie résiduelle ou de récidive si les examens
radiologiques et isotopiques classiques sont insuffisants avec des taux de

thyroglobuline éleveés supérieurs a 10ng/ml pour les carcinomes différenciés ;

(Esophage : bilan pré thérapeutique de [I’extension ganglionnaire et
métastatique en complément de I’écho endoscopie et du scanner ;

Colorectal : diagnostic des récidives en cas d’augmentation de I’antigene
carcino-embryonnaire ainsi que le bilan pré opératoire des recidives locales et

des métastases opérables ;

Pancréas : diagnostic différentiel avec tumeurs bénignes et bilan

d’extension du cancer du pancréas si la glycémie est normale ;
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Foie : diagnostic différentiel des métastases hépatiques, du
cholangiocarcinome et des tumeurs bénignes en cas de localisation hépatique
isolée ;

Tumeurs neuroendocrines : bilan d’extension si la scintigraphie au

pentétréotide est normale ;

Lymphomes : bilan d’extension initial et de fin de traitement en

complément des autres examens d’imagerie, diagnostic de maladie résiduelle,
évaluation précoce de la réponse au traitement dans les lymphomes Hodgkiniens

et non Hodgkiniens avides de FDG;

ORL : diagnostic de malignité d’une tumeur lorsque la biopsie n’est pas
contributive ; diagnostic d’une tumeur primitive en cas d’adénopathie
métastatique cervicale ; évaluation de la réeponse au traitement et diagnostic de

masse résiduelle ;

Thyroide : bilan préopératoire en cas d’indication d’une ré intervention

pour récidive ou résistance ;

Seins : bilan d’extension locorégionale et métastatique de tumeurs

invasives, diagnostic de récidive sur élévation isolée de marqueurs tumoraux ;

Mélanome : bilan d’extension initial d’un patient a risque métastatique

éleve et bilan d’opérabilité d’une meétastase présumee unique ;
Foie : bilan d’extension des carcinomes hépato cellulaires ;

Sarcome : diagnostic de récidive et guide des biopsies ;
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Rein : diagnostic de récidive locale ou de metastase a distance en cas de

point d’appel ;

Gynecologie : diagnostic de récidive locale ou de métastase d’un cancer de

I’ovaire, bilan d’extension ganglionnaire d’un cancer du col ;

Testicule : diagnostic de maladie résiduelle ou de récidive en cas

d’augmentation des taux des margueurs tumoraux ;

Sein : évaluation de la réponse apres chimiothérapie néo adjuvante ;

Mélanome cutané : diagnostic de récidive dans le suivi ;

Colorectal : bilan préopératoire ;

Pancreas : diagnostic de malignité des tumeurs kystiques en complément

du scanner ;

Foie : diagnostic précoce de cholangiocarcinome en cas de cholangite

sclérosante ;

Myélome : bilan d’extension, diagnostic de maladie résiduelle et de
récidive ;

Rein : diagnostic des tumeurs primitives du rein ainsi que leur bilan

d’extension ;

Gynecologie : diagnostic de maladie résiduelle d’un cancer de I’endomeétre

et des récidives ;
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Testicule : bilan d’extension et évaluation précoce de la réponse au
traitement Le PET-CT est ici de loin supérieur aux autres outils d’imagerie

traditionnelle avec une sensibilité et une spécificité supérieure a 90%.

34



Apport du PET-Scanner dans le cancer broncho-pulmonaire (A propos de 60 cas).

LD

=

T ¥
-l *}:’"".'

~
e i g

7
F &

Figure 9 : Tumeur pulmonaire isolée : coupe coronale TDM a gauche, image
TEP au milieu et image de fusion TEP-TDM a droite.
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Figure 10 : Caractérisation d’un nodule pulmonaire gauche : confirmation du

caractére suspect de malignité et découverte d’un 2°™ foyer pulmonaire droit.
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Figure 11 : Cancer broncho-pulmonaire avec métastases ganglionnaires et

surrénalienne gauche.
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IV / Le cancer broncho pulmonaire :

Le cancer broncho pulmonaire est une prolifération cellulaire anarchique
maligne au départ de la paroi bronchique. Localisé au niveau des bronches, on
lui donne I’appellation de cancer bronchique. Etendu au poumon, il répond plus
a celui de cancer broncho pulmonaire. 1l s’agit du cancer le plus meurtrier a
travers le monde. Son diagnostic est souvent tardif a un stade déja avancé avec
extension locorégionale et a distance. Les signes cliniques précoces passent

souvent inapergus ou sont négligés par les patients.
A/ Epidémiologie

Le cancer du poumon est tres fréquent dans le monde et constitue un
veéritable probleme de santé publique pour la plupart des pays. Il est la premiére
cause de deces par cancer chez I’homme et la premiere cause de déces par

cancer chez la femme aux Etats Unis.

Dans le monde, les zones de forte incidence sont I’Europe, I’Amerique,
I’ Australie, les Caraibes et I’Asie du sud. Elle est plus basse pour les femmes
mais une nette tendance a I’augmentation de celle ci commence a se ressentir.
Quant a I’age moyen de survenue, il reste variable d’un pays a I’autre, fonction
des habitudes tabagiques des populations, se localisant aux environs de la

cinquantaine tous sexes confondus.

Au Maroc, selon les registres marocains de cancer, le cancer du poumon
constitue la 1%® cause de déces par cancer chez I’homme. Mais, chez la femme,
il reste loin derriere les cancers du sein et du col utérin qui ont la primeur.

Cependant, les changements notés sur les plans socio-économiques et des
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mentalités dans la population féminine marocaine laisse présager de grands

changements dans le futur proche.

Histologiquement, la variété épidermoide domine la scéne mais une nette
recrudescence des adénocarcinomes pulmonaires est actuellement constatée.
Elle est peut étre en rapport étroit avec les nouvelles générations de cigarettes
(tabac blond et cigarette avec filtre), permettant une pénétration beaucoup plus
profonde de la fumée au niveau de I’arbre bronchique et ramenant les produits
cancérigénes dans les sites préférentiels de développement des

adénocarcinomes: zones bronchiolaires et alvéolaires.

Variétés histologiques Pourcentage
Carcinomes épidermoides 30%
Cancers a grandes cellules 10%
Cancers a petites cellules 20%
Adenocarcinomes 40%
Autres types de cancers 5%

Tableau Il : Répartition histologique des cancers
pulmonaires en pourcentages [15].
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Facteurs de risque :

Le premier facteur de risque de survenue du cancer broncho-pulmonaire est
le tabac. La relation de cause a effet entre le tabagisme et le cancer du poumon a
été établie depuis les années 50 avec la recrudescence de ce dernier. Dans tous
les cas diagnostiqués, plus de 80 % sont des ex fumeurs ou des fumeurs actifs.
La mortalité par cancer pulmonaire est directement corrélée a la consommation

du tabac, notamment la durée de I’intoxication tabagique.

De nos jours, il existe plus de 4000 composants retrouvés dans les
cigarettes, dont 70 ont été repertoriés comme cancéerigenes pas le comité

international de recherche sur le cancer. Parmi ces composants, on trouve :
e L ’acétone, dissolvant;
e Le monoxyde de carbone;
e L ’acide cyanhydrique, utilisé dans les chambres a gaz ;
e Le toluene, solvant industriel ;

e Le polonium 210, agent radioactif ;

La nicotine et I’arsenic, des poisons mortels.

Le deuxieme facteur de risque le plus répandu reste certainement
I’exposition professionnelle a des particules telles que I’amiante, la silice et

certains hydrocarbures et métaux lourds.

Le troisieme facteur demeure le radon, gaz radioactif produit de la
désintegration de I’uranium, retrouve genéralement au niveau terrestre et des

habitations de maniére cependant non uniforme.
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Certaines pathologies pulmonaires entrainent aussi une majoration du

risque de cancer pulmonaire, notamment la fibrose asbestosique et la silicose.

Le risque d’avoir un cancer pulmonaire est en outre non négligeable apres
un cancer de la sphére ORL mais aussi aprées irradiation pour cancer du sein par
exemple. Enfin, I’hypothese d’une composante environnementale a été aussi
avancée mais aucune étude n’a permis de fournir une quelconque forme de

preuve.
B/ Genese du cancer du poumon

Comme tous les cancers, le cancer du poumon résulte de modifications
cellulaires au niveau de I’épithélium bronchique. Pour une vie cellulaire
adéquate, est nécessaire un équilibre entre I’expression de genes prolifératifs ou
proto- oncogenes responsables de la différenciation cellulaire et des génes non
prolifératifs ou anti oncogenes responsables de I’apoptose cellulaire et de la
vitesse de prolifération. Plusieurs études ont été faites sur [’examen
anatomopathologique de tissus pulmonaires de fumeurs, de patients porteurs de
cancer bronchique, de pieces opératoires ainsi que de poumons de patients

décedés de cancer pulmonaire. Elles ont permis de montrer I’existence d’une

carcinogenese dite “ par étape “ avec évolution des modifications cellulaires
avec des potentiels de malignité progressifs. Ainsi, on passe de la meétaplasie
malpighienne a la dysplasie légére, modéree, sévere et carcinome in situ
jusqu’au carcinome invasif. En parallele de la cytologie, I’étude moléculaire a
mis en évidence des altérations géniques accompagnant ces modifications
histologiques. L’ étude de I’épithélium morphologiqguement normal des fumeurs

a permis de montrer des anomalies tres précoces, notamment sur le bras court du
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chromosome 3 (3p). Celle-ci, parmi tant d’autres, entre dans le processus
d’inactivation des anti-oncogénes par mutation, délétion ou méthylation.
D’autres anomalies ont éte individualisées sur le bras long du chromosome 5

(5q) et bras courts des chromosomes 13 et 17 (13 p ,17p).
C/ Classification histologique

Le type histologique a ici une profonde importance, car il est pris en
compte au moment du choix thérapeutique. Les formes les plus fréequentes sont
divisées en deux grandes classes : les cancers a petites cellules et les cancers non
a petites cellules, englobant le carcinome épidermoide, I’adénocarcinome et le

carcinome a grandes cellules.

Cette classification repose grandement sur la partie la plus différenciée du
processus prolifératif qu’il soit malpighien, glandulaire ou neuroendocrine. Le
pathologiste doit donc étudier un fragment suffisamment représentatif pour

poser le diagnostic.
1/ Formes communes de cancer pulmonaire
Elles représentent 95% des cancers pulmonaires.
1-1/ Cancers broncho pulmonaires non a petites cellules

Ils regroupent des formes histologiques d’évolution, de pronostic et de
traitement semblables.

a/ Carcinome épidermoide

C’est une tumeur maligne epithéliale du grand fumeur. Elle représente 30%
des cancers pulmonaires. Elle est tres rare chez le non fumeur. Elle est

majoritairement a localisation proximale, avec une symptomatologie
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d’obstruction d’aval. En outre, c’est une tumeur desquamative, facilitant
grandement le diagnostic. Des localisations périphériques avec atteinte de
petites bronches ont été décrites ainsi que des localisations apexiennes
entrainant un syndrome de Pancoast et Tobias.

L’aspiration bronchique ou la cytoponction transpariétale sont tres
contributives pour le diagnostic positif. Macroscopiguement, elle est sous forme
d’un bourgeon endobronchique pouvant aller parfois jusqu’a la masse excavée

d’un lobe associée a des foyers de nécrose et d’hémorragie.

Histologiquement, ce cancer est caractérisé par une architecture lobulée
dans un stroma fibreux et inflammatoire. Il peut étre bien, moyennement ou peu
différencié. La maturité est évaluée a la kératine organisée en globes cornés et a
la cohésion cellulaire par les ponts cellulaires. Le nombre de ponts cellulaires est
correlé au degré de différenciation. La biologie moléculaire a permis de mettre
en évidence des anomalies a type de délétions (3p, 9p), de mutations (P53, P63),
d’augmentation d’activitt de la telomérase ou d’une aneuploidie.
L’ immunohistochimie montre la présence de marqueurs épithéliaux
cytokeratines 5, 6 et 7, ainsi que la présence de la thyroid transcription factor 1
(TTF-1). Quant a la microscopie électronique, elle permet la mise en exergue de

la présence de desmosomes et de tonofilaments.

b/ Adénocarcinome

Il s’agit d’une tumeur épithéliale maligne a différenciation glandulaire. Elle
représente 40% environ des cancers pulmonaires. Son point de départ peut étre
au niveau de I’épithélium bronchique, bronchiolaire, alvéolaire ou d’une glande

bronchique. Le diagnostic peut étre obtenu apres cytoponction transpariétale ou

43



Apport du PET-Scanner dans le cancer broncho-pulmonaire (A propos de 60 cas).

bien dans le cadre d’un carcinome bronchiolo-alvéolaire par lavage broncho

alvéolaire.

Il peut se présenter sous forme soit d’une masse volumineuse périphérique
lobulée, bien limitée, avec fibrose centrale soit d’une masse centrale a extension

médiastinale rapide.

A I’histologie, la différenciation est appréciee en fonction de I’architecture
acineuse, tubulaire ou papillaire, a part le carcinome bronchiolo-alvéolaire a
développement pariétal, au niveau de la paroi alvéolaire, sans envahissement
stromal, vasculaire ou pleural. Il est de diagnostic difficile, nécessitant de

nombreux prélevements sur piece opératoire.

L’adénocarcinome est caractérisé par un polymorphisme entre tumeurs et
méme au sein d’une méme tumeur. La biologie moléculaire a, également ici,
montré différentes altérations notamment une aneuploidie, une mutation du gene
p53, une mutation K-ras, I’expression de la protéine BCI2, I’expression de la
cycline D1, les délétions 3p, 7p. L’immunohistochimie permet le diagnostic
différentiel entre adénocarcinome primitif, secondaire ou un meésothéliome
malin en mettant en évidence la TTF-1 ainsi que d’autres marqueurs comme
I’ACE, la mucicarmine, les cytokeratines (CK7+, CK20-). La microscopie

électronique révele des villosités enchevétrees.

Il existe des variantes qui peuvent étre soit isolées soit associées aux
formes typiques. Les facteurs de mauvais pronostic sont : la forme

pneumonique, la forme mucineuse et la diffusion aérienne importante.
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¢/ Carcinome a grandes cellules

Ce sous type représente 10% des cancers pulmonaires. Il s’agit d’une
tumeur épithéliale maligne constituée de cellules a cytoplasme abondant et a
noyaux de grande taille, sans différenciation eépidermoide ni glandulaire. Le
tabagisme est un facteur de risque majeur pour ce type. Il se voit chez le sujet
agé. Sur le plan macroscopique, c’est un processus volumineux, nécrotique,
central ou périphérique, avec une infiltration pleurale et des structures
avoisinantes. Sur le plan histologique, il peut copier I’architecture du carcinome
épidermoide, de I’adénocarcinome ou d’une tumeur carcinoide, sans autres

arguments en faveur de ces sous types.

Pour ce cancer, il existe aussi de nombreuses variantes que I’on ne

développera pas dans ce chapitre.
1-2 / Cancer a petites cellules

C’est une tumeur épithéliale maligne neuroendocrine de haut grade de
malignité. Elle correspond a 20% des cancers pulmonaires. Elle est particuliere
de part sa clinique, son extension rapide et sa sensibilité a la chimiothérapie. Il
se voit avant 40 ans chez I’lhomme et est le 2°™ type le plus fréquent chez la
femme. Le tabac constitue le facteur de risque prédominant, généralement a plus
de 20 paquets années. En dehors du tabac le bischloromethyl-éther ainsi que le
radon constituent les deux facteurs de risque les plus reconnus. L’aspiration
bronchique, la cytoponction associées a la biopsie permettent d’établir le
diagnostic de certitude. Elle est volontiers proximale, péri hilaire, avec
envahissement périphérique et sans extension endoluminale. Elle se voit sous

forme d’une masse molle friable avec des foyers de nécrose. Rarement, elle
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prend [|’aspect d’un nodule périphérique isolé. L’histologie révele une
architecture en nappe, sans stroma inflammatoire mais un infiltrat pagétoide de
I’épithélium de surface. La prolifération est constituée de cellules de petite taille
a cytoplasme faible, aux noyaux proches et un index mitotique élevé. Dans 30%
des cas, les marqueurs neuroendocrines sont négatifs et on note une expression
de TTF-1. En outre, I’expression de facteurs de croissance a été décelée dans les

cancers a petites cellules. On cite en particulier :

e L’insulin growth factor-1 : trés élevé dans ce type de cancer. Son
intérét réside dans le fait que [’utilisation d’analogues de

somatostatine inhiberait cette sécrétion donc la croissance cellulaire.

e Le Gastrin releasing peptide : est aussi un facteur de croissance
individualisé. Son inhibition in vitro par des anticorps spécifiques

aurait un effet sur le cycle cellulaire.
La microscopie électronique ne montre pas de granules neuro sécrétoires.

La variante la plus importante pour ce cancer reste la forme combinée aux
cancers non a petites cellules, avec une évolution semblable a la forme pure. La

plupart des patients décedent dans un délai de 2 ans.
2 | Les autres tumeurs

Associant tumeurs épithéliales, tumeurs carcinoides (Figure 12), tumeurs

des glandes bronchiques et tumeurs conjonctives malignes.
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Figure 12 : Tumeur carcinoide bronchique : a gauche, la coupe TDM en fenétre
parenchymateuse (A) montre une opacité para hilaire (fleche). A droite, la
scintigraphie des récepteurs de la somatostatine (B) montre un petit foyer de
fixation, trés spécifique de nature endocrine, au niveau de I’opacité pulmonaire
(fleche).
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D/ Prise en charge

Les deux grandes classes constituant les formes communes de cancer
broncho pulmonaire difféerent autant dans leur anatomopathologie que dans leur

expressions cliniques, leur évolution et leur traitement.

Dans le cadre de cette revue, aprés un petit rappel sur les cancers a petites
cellules, nous nous concentrerons surtout sur les cancers broncho pulmonaires

non a petites cellules (CPNPC).
1/ Cancers a petites cellules

Les cancers a petites cellules constituent une entité en elle méme. Elles

sont caracterisees par :
e Leurtemps de dédoublement rapide d’environ 30 jours ;

e Leur extension: la plupart du temps, le diagnostic étant posé a un

stade déja avance dans 70% des cas ;

.....

e Leur pronostic, anciennement tres sombre avec mort quasi-
inéluctable, qui a connu une évolution favorable avec le
développement de la chimiothérapie depuis les années 1970.
L’association radio-chimiothérapie permet d’obtenir, d’apres les
données de la littérature, une réponse objective supérieure a 90%,
aboutissant a une remission pour les répondeurs complets [32].
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Les moyens de diagnostic les plus contributifs sont (figure 13):

e Le scanner thoraco- abdomino-pelvien (TAP), prenant les surrénales:
il est performant pour I’envahissement mediastinal et a distance. Il

permet aussi d’évaluer la réponse au traitement ;

e Le scanner ou I’imagerie par résonnance magnetique (IRM)

cerébrale pour les métastases cérébrales ;

e La scintigraphie osseuse en cas de signes d’appels : elle est tres

pourvoyeuse de faux positifs ;

e La biopsie ostéo-medullaire : n’est également pas systématique bien
que la présence d’envahissement de la moelle soit un facteur

prédictif de mauvaise réponse au traitement ;

e L’IRM du corps entier : constituerait une alternative intéressante

dans ce contexte mais son acces est tres difficile dans certains pays.

e La biologie : bilan hematologique, examens de laboratoire, associant
notamment le dosage des phosphatases alcalines, de la lactate
déshydrogénase, de la natrémie, des bicarbonates. Quant aux
marqueurs tumoraux, ils n’ont de valeur que dans le suivi. Il s’agit en
particulier de I’ACE et surtout du NSE (neurone specifique enolase),
dont I’ascension précoce aprés une premiere cure correspondant a un
syndrome de lyse tumorale, est un facteur prédictif de bonne

réponse.
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Figure 13 : Exemple d’arbre décisionnel pour cancer a petites cellules [33].
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Au terme de ces investigations, le patient est classé dans les catégories :
localisé ou dissémine. La classification TNM de 2009 n’est ici réservée qu’aux

formes tres localisées, opérables.

Le principal moyen thérapeutique reste la chimiothérapie ; les cancers a

petites cellules étant des tumeurs extrémement chimio sensibles. Des
modifications spectaculaires ont été retrouvées, apres quelques cures avec un
impact certain sur la survie. Plusieurs études ont évaluées aussi bien la réponse
objective que le gain de survie en fonction des différents protocoles utilisés. Le
consensus est la poly chimiothérapie (tableau I11). 1l s’agit de I’association d’au
moins deux drogues a mécanisme d’action intracellulaire différent, entrainant
une majoration de la lyse tumorale et la diminution de la sélection de clones
résistants. Les molécules les plus utilisees demeurent le cisplatine, le
cyclophosphamide, les antrhacyclines, la vincristine, I’étoposide. Le protocole le
plus frequemment utilisé en premiére ligne est I’association cisplatine-etoposide.
Chacune de ces drogues a des effets secondaires hematologique et extra
hématologique a divers degrés selon la molécule. Leur association entraine un
effet cumulé de ces effets secondaires. De nouvelles drogues ont également été
individualisées, utilisées surtout en deuxiéme ligne avec une réponse variant
entre 42 et 72% [32]. On peut citer : la gemcitabine, le docétaxel, la paclitaxel,

la navelbine, I’irinotécan, la lomustine ......

Aucune étude n’a pu démontrer un gain de survie de maniere effective avec
un protocole particulier car la comparaison est difficile du fait de la non
standardisation des protocoles. En général, six cures sont préconisées, espacées
les unes des autres d’un intervalle de 3 a 4 semaines selon les protocoles. En

outre, la chimiothérapie ne peut étre démarrée a moins de 2000 globules blancs
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/mm3, moins de 1500 neutrophiles /mm3, moins de 10 g/dl d’hémoglobine,
moins de 100000 plaquettes /mm?3 ou en présence d’une infection intercurrente.

En cas d’utilisation du cisplatine, la clairance de la créatinine doit étre évaluée

au préalable.

Protocoles Doses (mpg/m?/j Jours Rythme
Etoposide B0 a 100 il 2, 3 3 semaines
Cisplatine RO & 104 il

ou 30 il. 2. 13
CPM 1 000 il 3 semaines
Droxorubicine 45 jl
Vindésine 3 il
CTM L 1000 il 3 sermnaines
Droxorubicine D 45 il ou
Etnpu:i:ldl_' E 150 il j2 4 semaimes
Cisplatine P a0 il 4 semaines
. C 1 000 il
Doxorubicimne D 45 il
E‘t(][_'ll:]!:']l'_:ll_' E 150 il j2

LM oyclophesphamide

Tableau 111 : Protocoles de chimiothérapie intraveineuse dans le carcinome a
petites cellules [32].

La radiothérapie est un autre moyen thérapeutique. Le champ d’irradiation

est constitué du médiastin, des creux sus claviculaires et du siége initial de la
tumeur. Elle délivre au total une dose d’environ 60 Grays. Plusieurs études ont
montré que le mode de délivrance hyper fractionnée est moins toxigue et donne
d’excellents résultats. En outre, des meta-analyses ont mis en évidence que
I’adjonction précoce et selon un mode intercalaire de la radiothérapie et la

chimiothérapie améliore le gain de survie. L’association radiothérapie et poly
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chimiothérapie pour les formes localisees entraine une survie de 5,4 % a 3 ans

[32]. Pour les formes disseminées, la radiothérapie est utilisée a visée palliative.

D’autres mesures peuvent étre ajoutées a la radio chimiothérapie :

L’irradiation prophylactique cérébrale pour le traitement des micros

métastases occultes lors du diagnostic, non sensibles a la
chimiothérapie pour les formes localisées ou pour les patients en
rémission complete. On délivre une dose de 25 grays en moyenne
apres les cures, avec une dose quotidienne de 1,8 a 3 grays. Elle

permet d’allonger la survie jusqu’a 3 ans ;

La radiothérapie symptomatique qui est un traitement palliatif pour

certaines lésions invalidantes comme les compressions médullaires,

les métastases osseuses ou hépatiques hyperalgiques ;

Les anticoagulants : ont un effet anti métastatique en augmentant la

pénétration des drogues dans la tumeur, en inhibant la croissance
tumorale par leur action anti thrombine et en diminuant les

thromboses péri tumorales ;

Le facteur de croissance G-CSF, associé a la chimiothérapie, permet

de maintenir un protocole lourd a un rythme soutenu sans majoration
de la toxicitt notamment les épisodes de neutropénie, les

conséquences des hypoplasies médullaires.

L’interféron alpha a été envisagé en association avec la chimiothérapie

dans plusieurs études .Cependant, les résultats sont plutot contradictoires.
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La chirurgie, dans ce contexte, n’est envisagée que pour les formes tres
localisées stade | et Il de la classification TNM.

La mortalité importante de ce type de cancer semble constituer un frein
pour les recherches. En outre, la plupart des patients ayant des formes localisées
sont porteurs de micro métastases, non détectables par les moyens radiologiques
usuels. En ce sens, le PET-CT constitue un espoir de meilleure stadification de
la maladie et des patients. Il permettrait, dans ce cadre, de réajuster le traitement.
En outre, la détection des metastases osseuses est sujette a de nombreux faux
positifs et négatifs. La aussi, le PET-CT constituerait I’avenir dans la détection

de ces localisations secondaires ainsi que de celles médullaires.
2/ Cancers broncho pulmonaires non a petites cellules

Le CPNPC représente la fraction la plus importante et la plus fréquente des
cancers pulmonaires. Ses symptomes sont multiples, mais malgré tout banalises

et de ce fait, son diagnostic est souvent tardif.
2-1/ En pratique :

» Le bilan diagnostic et d’opérabilité : sont faits de front. Parfois, la
chirurgie constitue le premier temps diagnostic avec un examen extemporané
pour obtenir une histologie. En général, on dispose de plusieurs moyens de

diagnostic en dehors d’un examen clinique complet :

- La radiographie pulmonaire de face et profil : qui peut montrer des
images suspectes. Mais elle n’est pas trop informative pour

I’extension thoracique ;
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- Le scanner thoracique : permet le diagnostic de masse pulmonaire en
précisant son siege, sa taille et ses limites externes en I’absence
d’atélectasie ou d’infection. Il met en évidence des signes en faveur de
la malignité comme la néecrose, I’hyper vascularisation, la présence

d’adenopathie, I’extension aux structures vasculaires et adjacentes ;

- L’endoscopie bronchique : c’est I’examen clé. 1l permet de visualiser
les tumeurs proximales jusqu’aux bronches segmentaires avec des
prélevements biopsiques a la base d’implantation et au niveau des
éperons voisins. La tumeur est sous forme d’un bourgeon, d’une
infiltration ou d’une compression extrinseque. Les tumeurs distales
sont de diagnostic plus difficile, constituant les limites de cette
technique. Elle est également associée au brossage et a I’aspiration
bronchigue permettant un examen cytologique. Elle étudie aussi
I’integrité des cordes vocales. En cas de résultats négatifs, il est

conseillé de refaire I’examen ;

- Les ponctions : sont faites en cas d’échec de la fibroscopie. Elles sont
scannoguidées et permettent le diagnostic de masses superficielles ou
médiastinales profondes. On distingue la ponction transbronchique et
transparietale. Les risques de pneumothorax et d’hemorragie sont ici
non négligeables ;

- La médiastinoscopie, Véritable technique chirurgicale, peut constituer
un examen pré thérapeutique ou le premier temps de I’intervention
chirurgicale. Elle permet I’étude des ganglions envahis et le diagnostic

histologique, donc la stadification initiale de la maladie.
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- La pleuroscopie : permet de biopsier les lésions pleurales ;

- L’IRM : précise les limites externes de la tumeur en cas d’atélectasie
ou d’infection associee, I’étude de [I’intégrité des structures
vasculaires, nerveuses ainsi que celle du médiastin. Elle n’est pas un

examen systématique.

» Le bilan d’extension : est primordial. Ses résultats influent sur le
pronostic et la prise en charge thérapeutique. On distingue plusieurs niveaux et

territoires ganglionnaires :

- Les relais thoraciques (figure 14) :
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Figure 14 : Relais ganglionnaires médiastino-hilaires et intra pulmonaires [37].
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La recherche d’adénopathies non médiastinales N1 est du ressort du
scanner. Elle peut étre difficile quand celle ci est en contact avec la tumeur ou
bien y est intégrée. Son aspect et sa position peuvent parfois préter a confusion.
Les adénopathies N2 —N3 sont les plus importantes et les plus difficiles a
déceler. Quelque soit la taille, une étude histologique est nécessaire pour
confirmer la bénignité ou la malignité du ganglion. Aux dimensions supérieures
a 10mm, [I’adenopathie est considérée comme maligne d’emblée. Le
prélevement par médiastinoscopie est parfois nécessaire en fonction du siege des
ganglions envahis. Le scanner est trés contributif avec une sensibilité de 79% et
une spécificité 78% [15] mais, de plus en plus, le PET-CT passe au premier plan

pour les localisations ganglionnaires secondaires.
- L’extension métastatique a distance concerne surtout :

Le foie : I’échographie abdominale et le scanner abdominal sont tres
performants pour le diagnostic des métastases hépatiques. L’examen clinique
peut retrouver un aspect évocateur du foie. Cependant, tout nodule hépatique
n’est pas forcément une métastase. En outre, le bilan hépatique n’est perturbé

gu’en cas de masse volumineuse ou d’obstruction biliaire ;

Le cerveau : I’examen neurologique a pour but d’orienter vers le
diagnostic d’envahissement cerébral. Il sera complété par un scanner voire

mieux une IRM ;

L’Os : la scintigraphie osseuse constitue le premier examen demandé mais
est pourvoyeuse de nombreux faux positifs, d’ou I’intérét d’une anamnese

approfondie et parfois d’une biopsie ;
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Les glandes surrénales: le scanner abdominal est en général tres

performant ;
En sous cutané : la détection d’envahissement cutané signe une maladie
disseminée.

» Les marqueurs biologiques : dans le cadre des cancers non a petites

cellules, ils n’ont pas de valeur diagnostique, mais se révelent utiles pour le

suivi. On distingue :

L’ antigene carcino-embryonnaire pour les adénocarcinomes et les

métastases hépatiques ;
L’antigene SCC (squamous cell carcinoma) pour le carcinome
épidermoide ;

- Le Cyfra-21 : a un intérét pronostic.

» Le bilan biologique : est conduit en fonction des signes d’appels. Les
examens pour le diagnostic et le bilan d’extension sont fait au cas par cas en

fonction du patient et des moyens disponibles.

Un consensus sur le bilan d’extension a été établit par I’american thoracic

society et I’european respiratory society [15].

Avant la chirurgie, la classification est souvent approximative, surtout pour
I’envahissement ganglionnaire. En général, au terme de ce bilan, le patient est

classe en stade correspondant pour prise de décision thérapeutigue.

59



Apport du PET-Scanner dans le cancer broncho-pulmonaire (A propos de 60 cas).

T — Tumeur primitive

TX : Tumeur ne peut étre évaluée ou est demontrée par la présence de
cellules malignes dans les expectorations ou un lavage bronchique sans

visualisation de la tumeur par des examens endoscopiques ou d’imagerie ;
TO : Pas d’évidence de tumeur primitive ;
Tis: Carcinome in situ ;

T1 : Tumeur de 3 cm ou moins dans sa plus grande dimension, entourée
par le poumon ou la plevre viscérale, sans evidence bronchoscopique d’invasion

plus proximale que la bronchique lobaire (c’est -a-dire pas la bronche souche) ;
Tla: Tumeur de 2 cm ou moins dans sa plus grande dimension ;

T1b : Tumeur de plus de 2 cm sans dépasser 3 cm dans sa plus grande

dimension ;

T2 : Tumeur de plus de 3 cm sans depasser 7 cm dans sa plus grande

dimension ou présentant une des caractéristiques suivantes * :
« atteinte de la bronche de la bronche souche a 2 cm ou plus de la caréne
e invasion de la plévre viscérale

e présence d’une atélectasie ou d’une pneumopathie obstructive

s’etendant a la région hilaire sans atteindre I’ensemble du poumon.

T2a : Tumeur de plus de 3 cm sans dépasser 5 cm dans sa plus grande

dimension ;
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T2b: Tumeur de plus de 5 cm sans dépasser 7 cm dans sa plus grande
dimension. Les tumeurs avec ces caractéristiques sont classées T2a si leur

dimension est de 5 ¢cm ou moins ;

T3 : Tumeur de plus de 7 cm ; ou envahissant directement une des
structures suivantes : la paroi thoracique (y compris la tumeur de Pancoast), le
diaphragme, le nerf phrénique, la plevre médiastinale, pleural ou pariétal ou le
péricarde ; ou une tumeur dans la bronche souche a moins de 2 cm de la caréna
sans I’envahir ; ou associée a une atélectasie ou d’une pneumopathie obstructive

du poumon entier ; ou présence d’un nodule tumoral distinct dans le méme lobe;

T4 : Tumeur de tout taille envahissant directement une des structures
suivantes : mediastin, cceur, grands vaisseaux, trachée, nerf laryngé récurrent,
cesophage, corps vertébral, carene; ou présence d’un nodule tumoral distinct

dans un autre lobe du poumon atteint.

N — Ganglions lymphatiques régionaux :

NX : les ganglions ne peuvent pas étre évalués ;
NO : pas de métastase ganglionnaire lymphatique régionale ;

N1 : métastase dans les ganglions lymphatiques intra pulmonaires, péri
bronchiques et/ou hilaires ipsilatéraux, y compris par envahissement direct ;

N2 : métastase dans les ganglions lymphatiques médiastinaux ipsilatéraux

et/ou sous-carinaires ;

N3 : métastase dans les ganglions lymphatiqgues médiastinaux
controlatéraux, hilaires controlatéraux, scalénes ou sous-claviculaires

Ipsilatéraux ou controlatéraux.
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M — Métastase a distance

MX : les métastases a distance n’ont pas pu étre évaluées ;
MO : absence de métastase a distance ;

M1 : métastase a distance : M1a : Nodule(s) tumoral distinct dans un lobe
controlatéral ; tumeur avec nodules pleuraux ou épanchement pleural (ou

péricardique) malin ;

M1b : métastase a distance.
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Cancer occulte X NO MO
Stade 0 Tis NO MO
Stade 1A Tla, b NO MO
Stade 1B T2a NO MO
Tla, b N1 MO
Stage 1A T2a N1 MO
T2b NO MO
T2b N1 MO

Stade 1IB
T3 NO MO
T1, T2 N2 MO
Stade I11A T3 N1, N2 MO
T4 NO, N1 MO
T4 N2 M

Stade I11B
Tout T N3 MO
Stade IV Tout T Tout N M1
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» Le bilan d’opérabilité : est tout aussi important. On retrouve souvent

des patients porteurs de tumeurs résécables mais inopérables du fait de
comorbidités importantes. En outre, il ne sert a rien d’opeérer un malade si la
fonction respiratoire en post opératoire ne lui permettrait pas d’avoir une qualité
de vie adéquate. Ce bilan passe par un examen clinique, I’évaluation du
performance status, de I’age, I’exploration fonctionnelle respiratoire surtout le
volume maximal seconde qui détermine I’étendue de la résection, les gaz du
sang, la scintigraphie de ventilation — perfusion, I'ECG, I’échographie
cardiaque, la coronarographie (les maladies coronariennes sont pourvoyeuses de

taux élevés de mortalité post opératoire), le bilan rénal.
2-2/ Traitement des CPNPC :

On dispose de plusieurs moyens thérapeutiques a visée curative ou
palliative ; chacun apportant un bénéfice certain. Mais la prise en charge doit

étre multidisciplinaire.

a/ Chirurqie :

Ce type de cancer doit étre opéré a chaque fois que c’est possible. 1l s’agit
du traitement le plus efficace. Elle peut étre réalisée en un ou deux temps si le
diagnostic histologique n’a pas été établit au préalable. Le curage ganglionnaire
est systematique (au moins 10 ganglions et au moins trois sites différents). La
voie d’abord de référence est une thoracotomie postéro latérale mais il existe
d’autres alternatives (thoracotomie d’épargne musculaire, mini thoracotomie
vidéo assistée, sternotomie). Le geste peut aller de la tumorectomie a la
pneumectomie élargie en passant par la segmentectomie, la lobectomie et la

pneumectomie. Aprés I’intervention, un drain est laissé en place pendant 48
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heures. Cette intervention nécessite un chirurgien qualifié et expérimenté en
chirurgie thoracique. La qualité de reésection trouve sa définition dans le tableau
V.

Résection « R » Définitions

RO Marges vasculaires, bronchiques, périphérie des structures réséquées en-bloc
histologiquement saines

RI Marges histologiqguement non saines
Cytologie d’un épanchement pleural ou péricardique positive

R2 Résidus tumoraux ou ganglionnaires macroscopiques laissés en place
Ri Résection incertaine
Ri-is Carcinome in situ sur la recoupe bronchique
Ri-cy Cytologie du lavage pleural positive
Ri-Nx MNombre insuffisant (<10) de ganglions examinés
Ri-Nec Envahissement ganglionnaire avec rupture capsulaire
Ri-Nd Envahissement ganglionnaire distal (sites 2&9)

Tableau IV : Résumé des différents cas de figure déefinissant la qualité de

résection tumorale chirurgicale.
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b/ Radiothérapie :

De nombreux essais ont montré son efficacite, non seulement en
pourcentage de réponse objective de contrdle local mais aussi en gain de survie.

La dose optimale efficace avec le moins de toxicité est de :
- 60 Grays sur la tumeur, en fractions de 2 grays sur 6 semaines ;
- 45 grays sur le mediastin, également fractionnée.

Elle est curative quand la tumeur est inférieure a 3 cm. On I’associe a la
chimiothérapie avec de bons résultats et des niveaux de toxicité acceptables.
Elle est palliative si la maladie est avancée. Les complications les plus
fréquentes sont I’cesophagite, la fibrose pulmonaire et les atteintes cardiaques.
Quand elle est associée a la chimiothérapie, la surveillance hématologique est

primordiale.

¢/ Chimiothérapie :

75% des patients auront recours a la chimiothérapie. Elle est soit néo
adjuvante ou adjuvante pour ralentir la progression de la maladie et déetruire les
micros métastases. Les cancers non a petites cellules étaient réputés chimio
résistants ; les anciennes molécules (cyclophosphamide, etoposide .....) donnant
en monothérapie des réponses autour de 20% [41] (tableau V).
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Cyitotoxigues %% de réponses objectives
Doxorubicine 12
Cyclophosphamide 12
5 Fluoro-Uracile 5
MMitomyvcine O 17
Meéthotrexate 11
Ifosfamide 27
CCNLT 10
WindEsine 16
SWinblastine 27
Etoposide intraveineux 5
Cisplatine 16

Tableau V : Activité des cytotoxiques classiques en mono chimiothérapie
(phases 11) [41].

Cytotoxiques Nombre de cas | % de réponses objectives
[rinotecan 72 32 %
Topotécan 68 12 %
Paclitaxel 403 22 %
Docétaxel 160 27 %
Vinorelhine 165 29 %
Gemcitabine 335 21%

Tableau VI : Activité des cytotoxiques réecents en mono chimiothérapie en

premiére ligne (phases 1) [41].
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Cependant, les molécules de 3° génération comme la vinorelbine, les
taxanes déenotent d’une certaine sensibilité avec des réponses en monothérapie
autour de 30 % [41] (tableau VI).

Dans le cadre des cancers non a petites cellules, la regle est la poly
chimiothérapie a base de cisplatine et une molécule de 3° génération que ce soit
vinorelbine, gemcitabine, paclitaxel, docetaxel ou vindesine. Plusieurs essais ont

comparé certains protocoles comme :

Cisplatine —vinorelbine et paclitaxel-carboplatine par la South West
Oncology Group (SWOG) ou Paclitaxel-cisplatine, cisplatine-gemcitabine,
docetaxel-cisplatine par I’Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG). Les
résultats sont unanimes : toutes les associations donnent des réponses objectives

autour de 30% avec des gains de survie équivalents a 8 mois [41].

D’autres drogues sont en cours d’évaluation. Il s’agit de la tirapazamine,
tegafur-uracile, multitargeted antifolate, oxaliplatine avec des résultats
prometteurs sans toxicité excessive. La poly chimiothérapie est préconisée chez
les sujets en bon état général de moins de 70 ans. Pour les terrains fragilisés, on
opte pour la monothérapie avec des résultats faibles. La durée est limitée a 6
cycles. S’il ny a pas de réponses apres 3-4 cycles, la chimiothérapie est arrétée

avec réévaluation.

NB : la meilleure association reste la cisplatine —gemcitabine utilisée en
Espagne et Italie. Le moins cher est le protocole cisplatine —vinorelbine, utilisé
au Maroc et en France. Le moins toxique demeure la carboplatine-paclitaxel
adopté aux Etats-Unis [41].
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Un certain nombre de mesures adjuvantes sont nécessaires :
e Prémedication (a base de corticoides,....);

e Surveillance hématologique, surtout a la recherche de neutropénies.
L’injection pendant 10 jours, une semaine apres la cure, de
lenograstim ou de filgrastrim permet la normalisation de la lignée

blanche.

e Pour la lignée rouge, a un taux inférieur a 8 g/dl, une transfusion
avant la cure s’avere nécessaire. A partir de 9 g/dl, on peut avoir
recours a I’érythropoiétine pour maintenir un taux entre 10-11g/dl ;

e En cas d’utilisation du cisplatine, il faut une hyperhydratation avec
surveillance rénale et neurologique étroite en plus de la surveillance

hématologique.

Les récidives et résistances sont monnaie courante, ce qui explique le
recours a une thérapie de 2°™ ligne trés couteuses mais aux résultats assez
satisfaisants. Deux molécules sont souvent utilisées : docetaxel et pemetrexed.
Les autres molécules sont peu utilisées en péme ligne en raison d’une toxicité

importante sans amélioration de la survie.

d/ Thérapies ciblées :

Ce sont de nouveaux moyens thérapeutiques basés sur I’inhibition de la
tyrosine kinase du récepteur de I’epidermal growth factor (EGF-R) et
I’inhibition de I’angiogénése ; ces propriétés étant la plupart du temps mutées
dans ce type de cancer. L’inhibition de I’EGF-R entraine un blocage du cycle

cellulaire, de I’angiogénese et une orientation de la cellule vers la voie de
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I’apoptose. Elles sont utilisées seules ou en association avec la chimiothérapie.

C’est un traitement efficace pour les tumeurs avec mutations activatrices de la

tyrosine kinase de I’lEGF-R. On distingue :

Gefitinib est utilisée en générale en monothérapie en péme ligne ou
3*™ ligne de traitement aprés une 1% ligne de chimiothérapie a base

de cisplatine.

Erlotinib est un inhibiteur sélectif de la phosphorylation de I’EGF-R.
Son efficacité est démontrée en 1% ligne chez des patients avec des
tumeurs avancees avec une réponse aux alentours de 58,1% et une
survie de 9,7 mois [44]. Plusieurs essais ont comparé I’efficacite de
cette molécule par rapport a la chimiothérapie de 2° ligne et un
placebo avec une survie meilleure dans le bras avec erlotinib a
chaque fois. Les principaux effets secondaires sont les diarrhées et
des éruptions acnéiformes réversibles 10 jours apres le début du
traitement. Toutes les deux ont une excellente biodisponibilité orale.
On note cependant que les résultats etaient meilleures dans les
populations asiatiques ce qui laisse soupgonner une certaine
sensibilite génetique. Leur action, en outre, concerne surtout les

carcinomes bronchiolo-alvéolaires.

L’inhibition de I’angiogénese peut se faire par différentes voies en

cours d’evaluation pour la majorite :
*Les anticorps anti facteurs angiogéniques ;

* Les inhibiteurs des récepteurs des facteurs angiogeniques ;
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*Facteurs bloguant la réponse intracellulaire ;
* Les anticorps anti intégrines ;
* Les inhibiteurs spécifiques des métalloprotéines.

Le plus étudié est le bevacizumab. Il se lie au vascular endothelial growth
factor (VEGF) inhibant sa liaison avec le récepteur donc stoppe la croissance

tumorale.

e/ Conduite a tenir :

e-1/ Pour les malades opérables stades I, 11, I11A

Le premier geste est la chirurgie. L’étendue de la résection est fonction du
VEMS post opératoire estimé de méme que la taille, le siége et les rapports de la
tumeur. Les études ont montré que la lobectomie permet des suites post
opeératoires, une qualité de vie et une survie meilleures par rapport a la
pneumonectomie. Pour les tumeurs localisées, la lobectomie est toujours
superieure a la segmentectomie et la tumorectomie (figure 15). Pour les stades 11
et I11A la chimiothérapie adjuvante permet d’éradiquer les micros métastases. La
radiothérapie adjuvante de part ses complications dans ce cadre, entraine une
hausse de la mortalité. Certaines equipes préconisent une chimiothérapie néo

adjuvante pour réduire la taille de la tumeur et détruire les micros métastases.
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RISQUE OPERATOIRE STANDARD : au minimum LOBECTOMIE
Une résection infra-lobaire expose le patient a un risque plus élevé de récidive locale (grade A)

» atteinte d’au moins | des structures anatomiques :

BP, AP, convergence des VP, grande scissure

oufet

+ existence d’ADP métastatiques scissurales et/ou

hilaires non clivables

LOBECTOMIE

NON

Iy

[ tonecrons

conditions :

SEGMENTECTOMIE ANATOMIQUE (grade B)

tumeur(s) £ 2 cm , sans méta. gg. scissurale et/ou hilaire,
situation topographique favorable (segment apical des
lobes inférieurs, culmen, lingula, bi-segment apico-dorsal)

QuI

PNEUMONECTOMIE
sauf si celle-ci devait conduire

a une résection incompléte (grade A)

PNEUMONECTOMIE
sauf si celle-ci devait conduire
2 une résection incompléte (grade A)

r

Si conditions jugées favorables par le chirurgien lors de
l'intervention, y compris chez les malades a risque standard :
LOBECTOMIE + BRONCHO et/ou ANGIOPLASTIE
chague fois qu'elle permet une résection « R0 », appréciée si
nécessaire en per-opératoire (BE) (grade B)

h 4

Résection atypique : non

* but curatif :
- opacités en verre dépoli =

(accord d’experts).

mais possible alternative a la segmentectomie si :
* but diagnostique exclusif (accord d'experts)

et si limites de résection saines dépassant 2 cm (grade C)
- tumeur = 2 cm, sur poumon unigue anatomiquement ou fonctionnellement

recommandée

2 cm en I'absence de métastases ganglionnaires,

Lobectomie élargie en-bloc a une portion du
parenchyme du lobe adjacent

si conditions jugées favorables par le chirurgien
lors de P'intervention, chaque fois qu’elle permet
une résection R0 (grade C); segmentectomie
anatomique préférable si possible 4 une résection
atypique (accord d’experts)

Figure 15 : Algorithme décisionnelle pour I’étendue de la résection en fonction

de I’extension tumorale et des risques operatoires.
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e-2/ Pour les malades inopérables et /ou I11A et 11IB :

La radio chimiothérapie concomitante donne de meilleurs résultats ici par
rapport a la radiothérapie seule ou la chimiothérapie seule, avec des niveaux de
toxicité acceptables. La radiothérapie assure le contréle local pendant que la
chimiothérapie ralentit I’extension tumorale et détruit les métastases. Si le
patient est trop taré, on opte pour la radiothérapie exclusive. Le protocole
bevacizumab avec carboplatine-paclitaxel ou cisplatine-gemcitabine donne de
bons résultats. Elle nécessite une surveillance hématologique, de la protéinurie
et de la pression artérielle. Pour les formes localisees a développement
endobronchique, la curiethérapie endobronchique a visée curative constitue une
bonne alternative. Elle délivre de fortes doses d’iridium hautement activée a
I’intérieur de la lumiere bronchique en un minimum de temps. Elle permet un
contréle local dans 95% et une survie de 71% a 1 an, 53,8% a 2ans [40]. Elle
peut entrainer des pneumothorax, des pneumopathies ou des sténoses

bronchiques entre autres.

e-3/ Pour les malades métastasiques stade 1V

Le traitement ici est a visée purement palliative. Le but est d’améliorer la
qualité de vie et de ralentir la progression de la maladie. Pour les tumeurs avec
métastase unique, une double intervention sur la tumeur et la meétastase est
possible. En cas de métastase cérébrale unique, I’intervention neurochirurgicale
précede celle thoracique complétée par une radiothérapie. Pour la maladie
disséminée, la chimiothérapie a base de cisplatine et d’une molécule de 3°
géneération permet une survie a 1 an de 10% [35]. Un protocole incluant la

bevacizumab est également envisageable.
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Dans le cadre du syndrome de Pancoast Tobias, le traitement est
généralement symptomatique. Parfois, une chirurgie peut étre proposee suivie
d’une radiothérapie a 40 grays et une prise en charge adequate de la douleur

souvent avec des morphiniques retards.

A plus de 70 ans, une mono chimiothérapie avec une molécule de 3°
génération ou une radiothérapie peut étre optée au cas par cas.
f/ Suivi :

Le suivi des malades doit étre régulier pendant les 5 années qui suivent.
Au-dela, les récidives sont plus rares. Elle se fait par le biais de I’examen
clinique, la radiographie pulmonaire et I’exploration fonctionnelle respiratoire.
En cas de signes inhabituels, le dosage des marqueurs, un scanner et une
fibroscopie bronchique doivent étre envisagées. Le pronostic de ces cancers est
tres mauvais. Malgre I’amelioration de la prise en charge thérapeutique, il n’y a
pas de grandes ameliorations de la survie. La survie globale a 5 ans des cancers
non a petites cellules est inferieur a 10%. La survie a 5 ans pour le :

e Stade | est de 70%
e Stade Il est de 45%
o Stade Il1A est de 13%
e Stade I11B est de 05%

La survie a 1 an du stade IV est inférieure a 1 %. Les récidives sont
présentes dans 5 a 20% des cas. La survenue d’un second cancer se voit dans 20
a 30% des cas [15].

Le meilleur moyen de lutte contre ce cancer reste de loin la prévention.
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PARTIE PRATIQUE
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Apport du PET-CT dans le cancer broncho-pulmonaire
I/ Matériels et méthodes

Nous avons collecté et exploré les dossiers de 396 patients admis au service
de médecine nucléaire de I’hdpital militaire d’instruction Mohamed V de Rabat
pour examen PET-CT au 18-FDG entre Novembre 2011 et Mars 2014. Un total
de 60 patients étaient porteurs d’un cancer broncho-pulmonaire primitif tous
types histologiques confondus, recrutés sur la base de standards établis et fixés
par un comité scientifique désigné a cet effet au tout début du démarrage de la
technique au sein de I’hépital militaire d’instruction Mohamed V (annexe 2).
Tous les patients étaient connus ou suspectés porteurs d’adénopathies associées
de siege mediastinal et/ou de metastases a distance, retenues sur la base de

données tomodensitométriques.

Chez les 60 patients, la glycémie a jeun oscillait entre deux valeurs limites :
0,60 g/l et 1,719/l dont 5 qui dépassaient 1,40 g/I.

Les examens PET-CT ont eté réalisés a |’aide d’une caméra hybride de
type GE Medical Systems-Discovery —STE8™, chez des patients & jeun de 7h a
10h, ayant été avertis de respecter un repos de 48h avant I’examen. Une dose de
18-FDG de 3,5 a 5 MBg/kg a été injectée a chaque patient. Un intervalle de 45
minutes a lheure 15min a été respecté entre I’injection et I’acquisition des
images. En fin d’examen, les images obtenues ont été interprétées de facon
qualitative et semi quantitative, avec a chaque fois des mesures de quantification
basées sur le calcul des SUVmax au niveau vasculaire médiastinal, hépatique et
au niveau des foyers hyper métaboligues pathologiques.
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[I/ Résultats
A/ Epidémiologiques

Notre étude compte 60 patients comportant 52 hommes (86,6 %) et 8
femmes (13,4%) avec un sexe ratio de 6,5 (figure 16).

L’age moyen des patients était de 63 ans avec un écart type ¢ = 7 et des
extrémes de 52 ans et de 80 ans.

7



Apport du PET-Scanner dans le cancer broncho-pulmonaire (A propos de 60 cas).

repartition par sexe

E sexe feminin

¥ sexe masculin

Figure 16 : Diagramme représentatif de la répartition de la population par sexe.
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Adénocarcinome  Carcinomeépidermoide Carcinomea petites  Carcinomea grandes

cellules cellules

EHomme ®mFemme

Figure 17 : Histogramme représentatif de la répartition histologique selon le

SEXE.

Répartition en pourcentage selon
l'indication

E bilan initial

E bilan d"évaluation

Figure 18 : Répartition de la population en fonction de I’indication de I’examen
PET-CT.
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Histologiguement, 37 de nos patients étaient porteurs d’un adénocarcinome
(61,7%), 17 porteurs d’un carcinome épidermoide (28,3%), 4 porteurs d’un
carcinome a petites cellules (6,7%) et 2 patients atteints d’un carcinome a
grandes cellules (3,3%) (Tableau VI et figure 17).

Type histologique Effectif des Hommes Effectif de Femmes
Adénocarcinome 31 6
Carcinome épidermoide 16 1
Carcinome a petites cellules 4 0
Carcinome a grandes cellules 1 1

Tableau VI : Variétés histologiques et répartition dans

la population selon le sexe.

Le motif d’examen PET-FDG était dans 78 % (47 patients) un bilan
d’extension initial et dans 22 % (13 patients) un bilan d’évaluation per ou post
thérapeutique (figure 18).

B/ Fixations pathologiques du 18-FDG

1/ Dans le cadre du bilan d’extension initial

Lors du bilan initial, toutes les tumeurs pulmonaires primitives objectivées
au scanner diagnostique ont été retrouvées hyper fixantes au PET-CT sauf dans
un cas d’adénocarcinome bronchiolo-alvéolaire. En plus, de nouvelles Iésions
tumorales pulmonaires ont été diagnostiquées par FDG chez 12 patients
(25,5%).

80



Apport du PET-Scanner dans le cancer broncho-pulmonaire (A propos de 60 cas).

Quantitativement, le SUVmax moyen calculé pour tous les foyers hyper
fixants pulmonaires était de 10,8 avec des limites de 1,6 comme plus petite

valeur et de 22,2 comme plus grande valeur.

Un hyper métabolisme ganglionnaire médiastinal a été retrouvé chez 36
patients (76,6%) parmi 47. Les 11 patients restant étaient indemnes de toute
fixation médiastinale (les adénopathies objectivées au scanner étaient de fixation

considérée nulle).

Parmi les 36 patients avec hyperfixations médiastinales, 2 (5,5%) étaient
classés au stade ganglionnaire N1 (figure 22), 12 (33,3%) au stade N2 et 22
(61,2%) au stade N3 (tableau VI1).

Stadification ganglionnaire | Effectif de patient pourcentages

Stade N1 2 5,5%
Stade N2 12 33,3%
Stade N3 22 61,2%

Tableau VII : Classification des stades N lors du bilan d’extension initial

Pour toutes les fixations ganglionnaires, le SUVmax moyen était de 6,1
avec des extrémes de 2 et 17 contre un bruit de fond vasculaire mediastinal
variable de 1,2 a 2. La majorité des hyper métabolismes ganglionnaires ne posait
pas de probleme de caractérisation, sauf dans 14 foyers ganglionnaires, de

SUVmax =2 a 2,5, qui restaient douteux quant a leur origine tumorale ou non.
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Les métastases a distance ont été diagnostiquées chez 22 patients (figure
19): 10 cas (45,45%) parmi les 22 patients ont montré des localisations
regroupant I’envahissement pulmonaire controlatéral, pleural et/ou péricardique,
6 cas (27,3%) des localisations osseuses, 6 cas (27,3%) des localisations
surrénaliennes et 3 cas (13,6%) des foyers cérébraux, préalablement objectives a
I’IRM. Chez 2 patients (9%), des foyers a distance au niveau péritonéal (1 cas
de SUVmax moyen = 4,5) et cutané (1cas de SUVmax moyen = 3,7) ont été

également retrouvés.

Quatre patients ont présenté des localisations a plusieurs sites en méme
temps. Au niveau hépatique, il n’a pas été objective de foyer d’hyper

métabolisme suspect chez tous nos patients (tableau VIII).

Sites métastatiques Effectif de patients SUVmax moyen avec limites

M1la 10 (45%) 6,5 (1,2 - 26,8)

Os 6 (27%) 8,1 (2-139)
Surrénale 6 (27%) 155 (2,1 -32,8)
Cerveau 3 (14%) 12,2 (9 - 23,3)
Peéritoine 1 (4,5%) 4,5

Peau 1 (4,5%) 3,7

Foie 0 (00%) --

Tableau VIII: Répartition des sites métastatiques a distance avec leurs

SUVmax moyens.
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Titre du graphique

50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
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0,00% .
Métastases M1a Métastases Métastases Métastases Autres sites
0sseuses surrénaliennes cérébrales métastatiques

H Pourcentage

Figure 19 : Histogramme représentant la répartition des foyers suspects au PET-

CT en fonction des organes atteints.

Staging en pourcentage

= Upstaging = Downstaging = Stadeinchangé

Figure 20 : Diagramme de la répartition de la population en fonction du staging.
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Up staging: Répartition des nouvelles localisations
métastatiques visualisées

\

= Métastases M1a = étastases 0sseuses Métastases surrénaliennes

= Métastases cérébrales = Autres sites métastatiques

Figure 21 : Répartition des localisations ayant permis de reclasser les patients
en Up staging.

Figure 22 : Image de fusion en coupe axiale montrant une adénopathie hilaire
droite (fleche).
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a0 %% PET
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Figure 23 : Image de fusion montrant une métastase cervicale jugulo-

carotidienne (fleche).
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Figure 24 : Image MIP du corps entier montrant des métastases supra
claviculaires (fleche).

Figure 25 : Image de fusion montrant des metastases supra claviculaires
(fleche).

86



Apport du PET-Scanner dans le cancer broncho-pulmonaire (A propos de 60 cas).

Parmi les 47 patients admis pour bilan d’extension, par rapport au scanner
initial TAP, le PET-CT a modifié le stade chez 41 patients (87,3%) : un up-
staging a été observé chez 35 patients (74,5%), un down-staging chez 6 patients
(12,8%) (Figure 26) et un stade inchangé chez 6 patients (12,8%) (Figure 20).

En faveur d’un up-staging, sur 35 patients, 28 ont présenté des foyers
ganglionnaires supplémentaires, non visualisés au scanner initial, au niveau des
territoires N2 ou N3 et 7 patients ont présenté des localisations a distance. En
plus, chez les 28 patients avec foyers ganglionnaires supplémentaires, 12 ont

présenté des métastases a distance (figures 21,22, 23,24 et 25).

Les localisations a distance, intéressant donc 19 patients (40,4%), ont été
observees au niveau thoracique (9 cas M1a), osseux (6 cas), surrénalien (5 cas)

et cérébral (1 cas).
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Figure 26: Images de fusion A et B et image MIP (C) montrant une complexe
ganglio-tumoral avec adenopathie hilaire homolatérale (fleches) permettant de

reclasser en down staging chez un patient initialement classé T4AN2MX.
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2/ Bilan d’évaluation

Pour les patients admis dans le cadre du bilan d’évaluation (13 au total dont
3 avec cancer a petites cellules), la technique a permis de diagnostiquer chez 8
patients (61 ,5%), une absence de réponse en cours ou en fin de traitement
(apres 3 a 6 cures) et chez 4 patients (30,7%), une réponse partielle a la

thérapeutique.

9 parmi les 12 patients, ont eu a bénéficié d’une chimiothérapie néo
adjuvante. L’examen PET-CT a donc été réalisé dans le cadre d’une ré
évaluation pré opératoire. Chez 3 patients parmi les 4 avec réponse partielle,
I’examen a permis de montrer qu’ils pouvaient dorénavant bénéficier d’une
chirurgie. Les 6 autres patients restants sont restés inéligibles a la chirurgie au

décours de I’examen.

Chez 1 seul patient, I’examen était demandé a la recherche de récidive sur
signes cliniques associant douleurs thoraciques et asthénie. Le PET-CT a permis
d’objectiver un foyer hyper métabolique, au niveau du site tumoral traité

antérieurement, au niveau pulmonaire apical droit.

Chez les 8 patients n’ayant pas répondu au traitement, on a visualisé une
progression des anomalies de fixation chez 5 patients :

e Apparition de nouveaux foyers ganglionnaires mediastinaux chez 1

patient.

e Apparition de foyers a distance chez 3 patients (foyers pulmonaire

controlatéral, hépatique, osseux, cérébral et cceliaque);

e Intensification des hyperfixations préexistantes chez 1 patient.

89



Apport du PET-Scanner dans le cancer broncho-pulmonaire (A propos de 60 cas).

Le SUVmax mesuré au niveau des nouveaux foyers apparus chez les 5
patients en progression tumorale était de 3,5 a 14,8 au niveau ganglionnaire, de
3,9 a 8,7 au niveau osseux, de 4 au niveau hépatique (figure 28), de 2 au niveau
M1a, de 8,9 au niveau cérébral et de 3,5 au niveau ceeliaque.

Un cas de foyer surrénalien ne fixant pas le FDG a été visualisé au scanner

de contréle et interprété comme suspect de localisation secondaire.

Chez les 3 autres patients sans réponse aux traitements, il a plutt eté
observeé une stabilité des hyper métabolismes pathologiques sans tendance a la

régression.

Les patients avec réponse partielle, quant a eux, présentaient la persistance
des hyper métabolismes pathologiques fixants avec une intensité moindre par

rapport aux examens precedents.

Site métastatique Effectif de patient
Os 2
Foie 1
Cerveau 1
Mla 1
Surrénale 0
Ganglion ceeliaque 1

Tableau IX : Répartition des localisations a distance chez les patients admis

pour bilan d’évaluation.
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Répartition des localisations
ganglionnaires pour les patients admis
pour bilan d'évaluation

= StadeN1 = Stade N2 Stade N3

Figure 27 : Répartition des localisations ganglionnaires pour les patients admis

pour bilan d’évaluation.

Figure 28 : Image de fusion en coupe axiale montrant une métastase hépatique.
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3/ Faux positifs et faux négatifs

Un cas de faux positif a été enregistré dans notre série. Il s’agissait d’un
patient qui présentait un adénocarcinome avec hyper métabolisme ganglionnaire
médiastino-hilaire bilatéral et symétrique, dont la biopsie réalisée apres PET-CT
démontrait qu’il s’agissait en fait d’une lésion d’anthraco-silicose et non de

foyers tumoraux.

Un cas de faux négatif a été individualisé parmi nos patients : il s’agissait
en fait d’un patient adressé au service pour bilan d’extension initial d’un
adénocarcinome bronchiolo-alvéolaire qui s’est révélé non fixant au 18-FDG
(figures 29).

Il convient ici de rappeler le cas du patient adressé au service pour bilan
d’évaluation qui présentait une Iésion surrénalienne suspecte au scanner mais
non fixante au FDG : s’agit-il d’un faux négatif ou d’une simple Iésion bénigne?
Le résultat histo-pathologique seul permettant de répondre a cette question,
n’était pas a notre disposition...
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B

Figure 29 : Image scannographique montrant une lésion pulmonaire droite (A)

et image de fusion montrant une absence de fixation du FDG au niveau de la
Iésion pulmonaire droite (B). L’anatomo-pathologie est revenue en faveur d’un

carcinome bronchiolo-alvéolaire.
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[1l/ Discussion

Le cancer du poumon est I’un des cancers les plus fréquents et les plus
graves chez I’Homme. Son pronostic defavorable ne s’est sensiblement pas
amelioré au cours des 2 derniéres décennies, puisque la grande majorité des
patients decedent de leur maladie et que la survie a 5 ans ne dépasse pas les 10-
15 % [45]. Le PET-CT au 18-FDG est une nouvelle technique d’imagerie
susceptible de transformer le diagnostic et la prise en charge de ce cancer a
toutes les étapes de son evolution. L’analyse du rapport colt/efficacité effectuée
par certains auteurs a propos de cette technique [45] démontre sa contribution
dans I’amélioration de la prise en charge et dans I’augmentation de la survie a
tous les stades de la maladie ; en diminuant ou en augmentant trés modérément
le colt des explorations. De ce fait, le cout de I’examen ne doit plus constituer
une limite a sa géneralisation aux centres d’oncologie dans les differentes

régions de notre pays.

D’un autre coté, les donnees actuelles de la littéerature montrent bien
I’implication du PET-CT a différents moments de la mise au point de la
thérapeutique et de I’évaluation de son efficacité dans le cancer pulmonaire :
validation lors du diagnostic, contourage pour radiothérapie et vérification en
cours ou en fin de traitement. A I’heure actuelle, parmi les indications retenues
et proposées par le service de radio-isotope de I’HMIMV, on cite
essentiellement celle du bilan d’extension initial des CPNPC non métastatiques
a distance (annexe I1), qui permet surtout de résoudre le probleme épineux du
choix thérapeutique posé au moment du diagnostic orientant le traitement vers
une procédure chirurgicale curative ou simplement vers un traitement médical

adapté. Cependant, depuis le démarrage de la technigue en Novembre 2011, les
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indications se sont élargies encore vers des indications moins standardisees,
notamment a celles concernant le bilan d’évaluation thérapeutique mais ne
touchant pas jusqu’a présent au bilan de caractérisation des nodules pulmonaires
juges indéterminés par les examens morphologiques. Ce fait explique bien
I’absence dans notre série de ce type d’indication et la prédominance des bilans

d’extension initiaux (47cas/60).
A/ Dans le bilan d’extension initial

L’avenement de machine hybride, associant PET et scanner X, permet
actuellement de caractériser le stade tumoral T mieux qu’avec PET seul ou
scanner seul, tout en sachant bien que la TDM est plus performante que le PET
seul dans I’étude d’envahissement vasculaire médiastinal et péricardique. Dans
ce cadre, la méta-analyse de Wever et al. [46] objective une précision
diagnostique de I’ordre de 82 % pour le PET-CT contre 55% pour le PET seul et
68% pour le TDM seul. Dans notre étude, I’apport du PET-CT dans le bilan
d’extension initial des cancers pulmonaires a été deécisif apportant une
modification du staging dans 87,3% des cas (figure 30). Dans la littérature, ce
pourcentage est legerement supérieur a 50% ; probablement parce que les séries
anciennes se basaient sur des machines moins resolutives au plan spatial,
aveugles au lésions infra centimétriques. La visualisation de la tumeur primitive
et I’extension aux organes de voisinage, notamment a la paroi thoracique a été
souvent aisée a diagnostiquer, un seul cas de tumeur bronchiolo-alvéolaire a été
négatif au FDG, ce qui n’a pas éte surprenant puisqu’il est connu que ce type de
tumeur ne montre pas d’avidité vis-a-vis du FDG. Quelques difficultés
seulement ont été rencontrées lors de I’interprétation des images pour des

extensions inférieures diaphragmatiques et péricardiques.
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Figure 30 : Up staging par PET-CT : image de fusion en coupe axiale montrant

une tumeur pulmonaire du lobe inférieur droit envahissant la paroi thoracique,

reclassée stade T3AN3Mx au lieu de T3N2Mx a la TDM seule.
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Dans le cadre du bilan d’extension ganglionnaire, le scanner devrait
pouvoir faire le diagnostic a lui seul, mais le seul critere valide pour cette
technique reste la taille du ganglion qui doit dépasser les 10 mm. Ceci
correspond en réalité a la deéfinition de I’adénomégalie. Dans cette indication, la
sensibilite et la spécificité du scanner sont respectivement de 50 a 60% et de 70
a 84% respectivement [15] ; en sachant qu’un grand nombre de ganglions infra
centimétriques se retrouve envahi et qu’un nombre non négligeable
d’adenomégalie reste indemne de tout envahissement. Ainsi donc, la découverte
d’adénomégalie a la TDM justifie la procédure par méthodes invasives,
médiastinoscopie notamment, afin d’obtenir la preuve histologique. Cependant,
tous les sites ne sont pas accessibles a cette derniére, qui reste limitée aux loges
droites. Quant aux loges gauches et latéro-aortiques, elles sont du ressort de la
médiastinotomie, a |I’origine de beaucoup de morbidites.

Afin de contourner cette limite du scanner seul et de mieux guider les
opeérateurs vers les sites chauds accessibles, le PET-CT est venu se positionner a
I’avant plan, appuyé par plusieurs études dont celle de Vansteenkiste et al. [47],
montrant des sensibilités et spécificités tres elevées en faveur du PET-Scanner ;
ces dernieres vont de 91 a 93% et de 86 a 95% respectivement. Quant aux
valeurs predictives positive VPP et négative VPN, elles se sont montréees
meilleures pour le PET-CT que le scanner seul (47% et 82% pour scanner seul
vs 86% et 98% pour PET) [2]. Cette marge de valeurs est bien entendu relative a
la diversité des loges ganglionnaires. Ce qui peut étre retenu aussi des seéries de
la littérature est sans doute la problematique de détection des ganglions N1,

difficiles a dissocier de la tumeur primitive [53] et les importants écarts de
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sensibilité (19%) et de spécificité (17%) du PET-CT par rapport a la TDM dans
le diagnostic des ganglions N2-N3 (méta -analyse de Gambhir et al.).

Dans notre série, le PET-CT a pu classer nos patients dans 5,5% des cas au
stade N1, dans 33,3% au stade N2 et dans 61,2% au stade N3. Par conséquent,
en pratique, le PET-CT se montre performant non seulement pour le diagnostic
d’envahissement ganglionnaire médiastinal mais aussi dans la discrimination
des territoires atteints, qu’ils soient N1, N2 ou N3, dénotant d’une incidence
indéniable sur la prise en charge de ces patients.

Au vu de ces excellentes VPN, un consensus a été adopté par la majorité
des auteurs, bien qu’il ait été longtemps controversé, stipulant gu’en I’absence
de toute fixation, la chirurgie peut étre proposée d’emblée. Dans le cas des
patients avec bilan N2-N3 positif, il serait plus prudent d’avoir une preuve
histologique pour ne pas récuser a tort un patient pour la chirurgie.

Dans notre série, apres examen PET-CT, 34 patients parmi 47 étaient
classes N2-N3 et 2 patients classés N1.

A ces fixations ganglionnaires, se rattachent de nombreux faux positifs,
principalement d’origine inflammatoire. Un seul cas de faux positif a été
enregistré dans notre série ; il s’agissait d’un patient qui présentait un hyper
métabolisme ganglionnaire médiastino-hilaire bilatéral et symétrique, dont la
biopsie réalisée apres PET-CT demontrait qu’il s’agissait en fait d’une lésion
d’anthraco-silicose et non de foyers tumoraux (figure 31). Cependant, en
I’absence de retour sur le statut anatomopathologique des foyers ganglionnaires
visualisés, il n’a pas été possible d’évaluer la proportion exacte de faux positifs

dans la série.

98



Apport du PET-Scanner dans le cancer broncho-pulmonaire (A propos de 60 cas).

HD WP Ho pul i 12 2012|

DECY |00 8m

e
= 5. ] —

! )

33mm 330 8p

=000 b3 00 gyl ARE000 000000

MoV ' ".:'
Y
L
1860

Figure 31 : Faux positif ganglionnaire : tumeur pulmonaire gauche associée a
des foyers hyper métaboliques médiastinaux bilatéraux dont la biopsie a été en

faveur de foyers d’anthraco-silicose.
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Le PET grace a la possibilité de réalisation d’une expertise du corps entier
permet d’obtenir une véritable cartographie tumorale. Comparé au reste des
examens d’imagerie, le PET-CT permet la mise en évidence de métastases non
visualisées par I’imagerie traditionnelle chez 10 a 29% des patients [10 ] et
rectifie dans la majorité des cas, les faux positifs scannographiques au niveau
des sites atteints. Au niveau surrénalien par exemple, la technique est tres
effective avec une sensibilité de 100%, une spécificité de 80-100% et une VPN
de 96% [46]. Dans notre série, le nombre de patients chez qui le PET-CT a
permis de mettre en évidence des localisations a distance non objectivées au

scanner initial était de 19 soit 40,4 %.

A distance, les sites de dissémination préférentiels du cancer broncho-
pulmonaire sont surtout représentés par le foie, les surrénales, le squelette et le
cerveau. Dans notre série, il n’a pas été observe de foyer hépatique suspect mais
par contre, tous les autres sites étaient intéressés dans des proportions variables.
Au niveau du foie et des surrénales, la TDM est performante mais la présence
fréquente de tumeurs bénignes et d’images non spécifiques rend I’interprétation
incertaine et affecte les valeurs de sensibilité et de spécificité de I’examen,
conduisant un supplément d’examens complémentaires parfois invasifs. Dans
cette situation, le PET-CT parait apporter une aide précieuse, en vérifiant le
degré d’activité des anomalies observees et en Vérifiant, pendant le méme
examen, les autres territoires : I’absence de fixation des anomalies observees
permet d’arréter les investigations et de prendre une décision thérapeutique. Au
niveau osseux, la scintigraphie osseuse (SO) est connue trés sensible dans le
diagnostic des métastases osseuses (MO) ostéo condensantes mais elle manque

de spécificité et est moins performante vis-a-vis des MO lytiques qui
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représentent d’ailleurs la proportion la plus importante des MO (70 % de toutes
les MO) [51, 52]. Dans cette indication, le PET-CT permet leur mise en
évidence et en cas de négativité, il permet alors de sursoir a la réalisation d’une
SO ultérieure [52] (figures 34 et 35).

Au niveau cérébral, le PET manque de performance en raison de la fixation
physiologique intense du FDG au niveau du cerveau. L’IRM parait ici comme
I’examen de choix pour la mise en évidence de métastases (tableau X). Dans
notre pratique quotidienne, nous réalisons des examens corps entier comprenant
systématiquement la région céphalique, ce qui nous a permis de repérer chez 4
de nos patients des foyers cérébraux, objectives a I’IRM, qui étaient visibles du
fait de leur fort hyper métabolisme les distinguant facilement du reste du
parenchyme cérébral (figure 33).

Sens. Epsc. | VPP WPHN
Foie
2T 100 95 55
100
I PET 100 100 104 120
Surrénales
1 CT 100 93 46
100
I PET 100 100 100 120
o5
| Scintgraphig 50 a2 30 a2
I PET az a9 92 a9
Cerveau
I CT/ARM 100 100 1040 120
I PET 60 9% 75 a7

Tableau X : Bilan meétastatique du CPNPC par examens conventionnels et par
PET-CT (d’apres Marom E. et coll. Réf. 12) [61].
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L’utilisation de I’index quantitatif SUVmax a été toujours d’une aide
primordiale, intéressante dans la prise de décision pour conclure ou non a des
localisations secondaires ; sa valeur était franchement élevée et en tout cas

toujours supérieure a 2, tous sites confondus.

Chez les 60 patients étudiés, toutes les lésions surrénaliennes suspectes ont
été correctement diagnostiquées, sauf une seule, d’allure fortement suspecte au

scanner et qui n’était pas fixante au FDG (faux négatif possible 1?).

Finalement, I’impact du PET-CT sur la prise en charge de cancers
pulmonaires devient beaucoup plus clair si I’on se réféere aux analyses de P.
Rigo et al. [45], de Gambhir et al. [53], de Scott et al. [15] et de Dietlein et al.
[5] : avec le PET, le codt de la prise en charge devient plus réduit puisque seuls
les malades N2 étendus, N3 et métastatiques a distance ne bénéficiant pas d’une
intervention chirurgicale. Les resultats du PET réduisent le nombre de patents
opéres a tort, mais diminue egalement le nombre de patients récusés en raison

des faux positifs de I’imagerie structurelle suggérant la présence de métastases.
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Figure 32: Image scannographique (en haut) montrant une lésion surrénalienne
gauche suspecte de lésion secondaire (fleche) et image de fusion en coupe axiale
(en bas) montrant un foyer hyper métabolique surrénalien gauche (fleche), en

faveur d’une métastase surrénalienne.
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Figure 33 : Images MIP (A et C) et de fusion (B) montrant des métastases
cérébrales (fleches rouges et blanches).
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Figure 34: Image scannographigue montrant une lésion osteolytique signant une
localisation secondaire osseuse (fleche).

Figure 35 : Images de fusion (A et B) montrant des métastases 0sseuses.
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B/ Dans le cadre du suivi thérapeutique

Le suivi des patients atteints de pathologies cancéreuses est capital, surtout
pour détecter trés tot les bons et les non répondeurs aux traitements instaurés ;
cela évitera d’une part, des traitements supplémentaires ou inefficaces, pour la
plupart toxique pour I’organisme et d’autre part, des dépenses consistantes et
inutiles. En plus, le cancer pulmonaire est connu comme pourvoyeur de
beaucoup de recidives, justifiant leur contréle rapide et efficace. Avec
I’avenement du PET-CT, il est maintenant possible de pouvoir noter une
diminution voire une disparition des fixations existantes aprés mise en route
d’un traitement par radio-chimiothérapie ou au contraire une absence de
réponse, comme ce qui a été constaté chez les deux tiers de nos patients, en
faveur d’un mauvais pronostic, influencant directement le taux de survie a 5 ans
[1]. Le PET-CT aen plus objectivé de nouvelles lésions chez 6 de nos patients
et en outre, a permis de repérer 3 patients devenus opérables apres
chimiothérapie sur les 9 patients ayant bénéeficié de chimiothérapie néo
adjuvante (figure 38). Plusieurs études ont montré I’efficacité du PET-CT dans
ce contexte aboutissant a une modification de la stratégie thérapeutique dans 18-
62% des cas [2].

Lors d’examens PET-CT realisés dans le cadre des evaluations
thérapeutiques, I’'impact du SUVmax sur le taux de survie a été étudié par
certaines equipes dont celle de Hoekstra et al. [53]. La conclusion finale est
qu’une diminution de 50% de la valeur du SUVmax améliore la survie de
maniere significative. Tous les auteurs s’accordent sur le fait que le PET-CT, y
compris la quantification des foyers hyper fixants par SUVmax, doit étre intégré

dans la stratégie de prise en charge des patients notamment dans le cadre du
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suivi, vérifiant la possibilité d’une chirurgie ou I’éventualité d’une radiothérapie
complémentaire d’une chimiothérapie face a un stade avance, afin d’éviter

d’eéventuels traitements couteux aussi pénibles qu’inutiles [2].

107



Apport du PET-Scanner dans le cancer broncho-pulmonaire (A propos de 60 cas).

il e B o £ ‘ CEE .

PR
k2 !
L | [} 13 *
g . ¥
! L] L 1
230 ’
igliizy) Fachi Hafin
i A e 50
=00 05 ) Wb

- R At L b b

Figure 36: Images MIP du corps entier chez un patient non opérable présentant
une tumeur pulmonaire du lobe inférieur droit : a droite, image avant traitement,
a gauche, image apres traitement par chimiothérapie montrant une stérilisation
des différents foyers ganglionnaires mediastinaux : patient devenu opérable.
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En fin de traitement, le PET-CT permet de diagnostiquer une maladie
résiduelle par fixation du FDG, la difféerenciant facilement des remaniements
tissulaires non fixants. Dans ce contexte, Gambhir et al. [2], ont trouvé une
sensibilité diagnostique de 98% pour le PET contre 72% pour le scanner seul.
Pour T. Bury et coll. [56], la sensibilité et la spécificité du PET-CT pour le
diagnostic de maladie résiduelle ou une récidive sont respectivement de 100% et
92%. Cependant, il est nécessaire que cet examen soit fait a distance des
processus inflammatoires ; c’est a dire environ 2 mois apres une chirurgie, 4
semaines apres chimiothéerapie et 4 mois apres radiothérapie ; les principaux cas
de faux positifs détectés étaient liés a la pneumopathie radique.

Pour ce qui est des récidives tumorales, dans notre série, le seul cas adressé
dans ce cadre a été positif au PET-CT. Par contre, le scanner seul n’a pas pu
répondre de facon formelle a cette question. Cependant, I’examen PET-CT n’a
pas une sensibilité et une spécificité absolues. Ses limites existent au niveau de
la résolution spatiale, ne descendant pas en dessous de 2 a 3 mm et dans le degré
de fixation mesuré par SUVmax ; pour ce dernier, il n’y a pas actuellement de
consensus de seuil pour cet index. Par exemple, dans notre série, le doute
diagnostique a intéressé 23 foyers hyper métaboliques qui étaient globalement
peu fixants. Il s’agissait de 14 foyers ganglionnaires (de SUVmax variable entre
2 et 2,5, legerement superieurs au bruit de fond vasculaire médiastinal inférieur
a 2), de 5 foyers pulmonaires (de SUVmax entre 2,6 et 4,8), de 3 foyers digestifs
inhabituellement hyper fixants (de SUVmax entre 3,8 et 10,6) et d’un foyer retro
mandibulaire de SUVmax 3,3. L’absence de retour d’information sur I’examen
anatomopathologique ultérieur ne nous a pas permis d’étiqueter la nature de ces

différentes leésions et de conclure ou non quant a leur nature tumorale.
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C/ Cas particulier des nodules pulmonaires solitaires

Un nodule pulmonaire solitaire correspond a une opacité ronde et bien
limitée, de 4 mm a 3 cm, unique, entourée de parenchyme pulmonaire. Il existe
une large proportion de nodules bénins entrainant la mise en ceuvre de gestes

invasifs pour le diagnostic histologique.

Le scanner joue un réle important dans ce contexte, pouvant montrer des
signes en faveur de la bénignité du nodule (calcifications massives, composante
graisseuse, signes de malformation artério-veineuse,...). Mais ces signes sont
vus rarement et restent souvent insuffisants pour confirmer ou infirmer la
bénignité du nodule, rendant le recours a des méthodes invasives inéluctable.
Ces techniques sont en outre non dépourvues de risque. De méme pour
I’extension tumorale, le scanner est parfois pris en défaut par certaines lésions

comme I’atélectasie qui peut étre prise a tord pour étre tumorale.

Le PET-CT est aussi venu ici pour solutionner le probleme et plusieurs
études ont été faites dans ce sens, évaluant I’efficacit¢ du PET-CT dans la
caracterisation de nodules restés douteux au scanner. Les premieres études, a
I’image de celle de Gambhir et al. [53] et celle de Gould et al. [56], ont montré
des résultats équivalents : a savoir une sensibilite de 96%, une spécificité de
73%, une VPP de 91%, une VPN de 90% et une exactitude diagnostique de 90%
[2,71]. En 2008, une equipe a Los Angeles [1], en comparant les résultats de la
TDM et du PET-CT, atrouve des valeurs de sensibilité et de spécificité de 83%
contre 87% et de 31% contre 95% respectivement. En outre, la possibilité
d’injection de produit de contraste dans cette technique a monté des avantages,

mais nécessite un protocole strict et rigoureux. Selon Orlocchio et al, I’injection
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augmenterait la spécificité jusqu’a 100% et I’exactitude diagnostiqgue a 96,4%
[2]. Un nodule, dans ce cadre, est considéré comme malin si la fixation
maximale du traceur est supérieure a 2,5 et /ou une densité supérieure a 15UH.
Cependant, cette notion de SUVmax seuil ne peut étre appliquée sur les nodules
infra centimétriques. Pour les nodules centimétriques, I’intensité de la fixation
en cas de maligniteé serait corrélée au pronostic. Ainsi, en 1999, Vansteenkiste et
al ont montreé que pour les nodules inférieurs a 30 mm, un SUVmax supérieur a
7 était associé a une survie a 2 ans de 60% et un SUV inférieur a 7 était associé
a une survie a 2 ans de 80%. Pour les lésions supérieures a 30 mm, le SUV était
constamment supérieur a 7 et la survie a 2 ans retombait a 43% [47]. L’étude de
Boorst et al. [1], faite sur 60 patients, a confirmé ces données. Il existe
néanmoins des limites dans I’exploration d’un nodule pulmonaire solitaire par
PET-CT du fait des possibilites de faux positifs et de faux négatifs. Les faux
positifs sont généralement dus aux affections granulomateuses
(mycobacterioses, BBS, anthraco-silicose, histoplasmose et aspergillose). Il
s’agirait donc ici de relativiser la bonne VPP en cas de fixation intense et de
confirmer par I’histologie. Les faux négatifs sont en rapport avec la petite taille
du nodule et I’histologie de certaines tumeurs comme les carcinomes
bronchiolo-alvéolaires et les tumeurs carcinoides. Notre série a releve un cas de
faux négatif en rapport avec un carcinome bronchiolo-alvéolaire. Les tumeurs
carcinoides et le carcinome bronchiolo-alvéolaire ne fixent pas ou fixent peu le
FDG. L’étude de Yap et al a relevé qgu’avec un adénocarcinome avec une
composante bronchiolo- alvéolaire, la sensibilité est avoisinante de la valeur
habituelle mais celle-ci chute a 31% s’il s’agit de la forme bronchiolo-alvéolaire

pure [47]. A cause de ces limites, des équipes japonaises ont proposé un
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déroulement de I’examen en 2 temps avec des images précoces et tardives. En
effet, les processus bénins ainsi que les structures normales voient leur fixation
diminuer d’intensité avec le temps contrairement aux processus malins. L’étude
d’Uesaka et al [66] a été faite sur 160 patients avec un intervalle de 3 h entre les
2 prises de clichés. Ils ont démontré qu’en utilisant la notion d’indice de
rétention (RI), on peut différencier de maniere plus distincte les nodules bénins
de ceux malins. L’indice de rétention correspondant ici au pourcentage de
variation de SUVmax ou moyen entre images précoces et tardives. Une autre
série a comparé la méthode a un temps et celle a 2 temps et a trouvé une
sensibilité de 80% et specificité de 94% pour la premiere méthode contre une
sensibilit¢ de 100% et une spécificité de 89% pour la seconde [66]. La
problématique ici est qu’il n’y a pas de protocole standard pour I’évaluation des
nodules en 2 temps. En outre, aucune valeur seuil pour I’indice de rétention n’a
été retenue pour qualifier I’examen comme positif ou non et certaines affections,

comme la sarcoidose, ne voient pas leur fixation diminuer au fil du temps.

Au vu de ces résultats, le PET-CT est proposé dans la stratégie globale de
prise en charge du nodule pulmonaire solitaire en fonction de la taille et de la
probabilité de malignité (figure 37 et 38).
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Figure 37 : Coupe axiale montrant un nodule solitaire du lobe inférieur gauche

fixant intensément le 18 FDG en faveur de malignité.
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Figure 38 : Arbre décisionnel face a un nodule pulmonaire solitaire, d’apres et
al. [69, 71].
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D/ Cas des lésions multifocales

En cas de foyers multiples pulmonaires, I’exploration est d’autant plus
difficile qu’il y a de nombreuses lésions inflammatoires et infectieuses associées
au niveau pulmonaire, entrainant un certain nombre de faux positifs. Le PET-CT
aide grandement au diagnostic par un examen de la taille, de la forme, des
limites, de la densité, de I’intensite de fixation et de la distribution des nodules.
Dans notre série, le PET-CT a pu diagnostiquer avec certitude des lésions pluri
focales non visualisées sur le scanner initial : 6 cas dans le méme lobe et 6 dans
des lobes différents (figure 39). En outre, chez un de nos patients, cet examen a
pu identifier correctement un remaniement séquellaire de tuberculose

pulmonaire.
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Figure 39: Image de fusion en coupe axiale montrant des leésions pluri focales

pulmonaires droites avec métastase pulmonaire controlatérale.
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E/ Cas des lésions pleurales

Pour ces lésions, une sensibilité de détection de 38-87% et une spécificité
de 40-80% ont ete retrouvees par exploration tomodensitometrique [76].

Le PET-CT apporte ici sa contribution dans la caractérisation de ces lésions
et pour guider les sites de biopsies. Erasmus et al trouvent une sensibilité de
95%, une spécificité de 67% et une VPP de 95% [77, 78]. Dans notre série, nous
avons identifié 3 cas d’atteinte pleurale, bien visualisés par PET-CT, toutes
fortement suspectes de localisations secondaires.

F/ Détermination des volumes cibles en radiothérapie

La radiothérapie a connu un formidable essor depuis plus d’un demi-
siecle. Cependant, ses limites restent la toxicité sur les tissus sains, entrainant de
nombreuses morbidités. L’optique, depuis quelques années, est un meilleur
contrdle locorégional de la maladie et une moindre toxicité sur les tissus sains.
Cela implique la définition des volumes cibles par technique conformationnelle
3D. L’international commission on radiation units and measurements (ICRU) a
défini les différents volumes impliqués dans ce processus. Le volume tumoral
macroscopique ou gross tumor volume (GTV) correspond aux zones tumorales
palpables ou visibles a I’imagerie. Le volume cible anatomo-clinique ou clinical
tumor volume (CTV) équivaut aux zones susceptibles d’étre envahies. Le
volume cible prévisionnel ou planning target volume (PTV) est I’association du
clinical target volume et des incertitudes dues aux mouvements des organes et
du patient. La définition du gross tumor volume est primordiale ; son
amplification entraine une surestimation des autres volumes, avec dans ce cas

une irradiation des tissus sains (figure 40). La TDM ne peut pas différencier la
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tumeur de I’atélectasie ni non plus les ganglions non envahis de maniere précise.
L’association PET et scanner permet de diminuer la variabilité inter observateur
de la delinéation du volume cible, épargne les tissus sains (en cas d’atélectasie
ou ganglions sains) ou inclut dans le volume d’irradiation des ganglions envahis
non visibles sur les images TDM. Cela entraine ipso facto une réduction de la

toxicité et permet une escalade des doses délivrées.
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Figure 40 : Apport du PET-CT dans la délinéation du volume tumoral par

rapport a |I’atélectasie.
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G/ Perspectives
La réflexion actuelle est fixée sur plusieurs volets :

1. L’amélioration de la résolution des caméras PET pour pouvoir
détecter des micros métastases ainsi que des cancers primitifs

débutants.

2. Les difficultés de I’évaluation cerébrale ont pousse la réflexion vers
les machines hybrides PET-IRM. Mais plusieurs problemes ont vu le
jour dans la réalisation de ce projet, en particulier les champs
magnétiques de I'IRM qui perturbent les photomultiplicateurs du
PET et I’électronique du PET qui influe sur les acquisitions IRM.

Actuellement, on dispose sur le marché de :

- - il s’agit d’une seule machine permettant une
acquisition en 3D simultanée du corps entier. Il associe un
protocole d’acquisition IRM standard et le PET collecte les données
en arriere-plan. L’examen dure 45-75 minutes selon qu’il y ait

injection de produit de contraste ou non (figure 41).

- : les anneaux PET et IRM sont séparés de
3m et connectés par un lit d’examen unique pivotant a 180 degrés.
Ceci permet le déplacement du patient sans qu’il bouge.
L’acquisition dure 24-30minutes (figure 42).
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- : les 2 machines sont dans des salles
adjacentes. Le patient est déplacé sur une table coulissante d’une
salle a I'autre. Cependant, le patient doit impérativement garder la

méme position.

Les deux premiers sont déja utilisés dans des structures majoritairement
pour la recherche, en Europe, aux USA, au Canada et en Australie. Plusieurs
études ont ete faites ou sont en cours pour leur utilisation en oncologie, surtout
pour le cerveau. Dans le cadre des cancers bronchigues, Schwenzer et al en
2012, dans une étude faite sur 10 patients, en comparant les performances du
PET-scanner et du PET-IRM pour la stadification, ont retrouvé des
performances similaires [80]. Il serait peut étre intéressant de faire des etudes
avec un plus grand nombre de patients pour obtenir de plus amples informations.

Pour I’instant, I’impact de ces machines est donc purement hypothétique.
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Patient turntable

Figure 42 : schéma de principe du PET-IRM bout a bout [79].
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3. De nouveaux radio traceurs sont en cours d’évaluation : des acides
aminés radios marqués comme la méthionine-C11 et la tyrosine-C11 (ou
tyrosine-F18) mais aussi le 18F-fluorothymidine, un traceur prometteur qui

permet la mesure directe de la prolifération cellulaire.

Les recherches et études en cours n’en sont qu’a leur début et nul doute que
les résultats seront fructueux, apportant plus d’informations ou sinon orientant

vers de nouvelles perspectives.
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CONCLUSION
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Probleme de santé publique majeur de par le monde, le cancer pulmonaire
est actuellement la 1°® cause de mortalité par cancer. Son diagnostic
majoritairement tardif, surtout en Afrique, genéralement difficile, rend plus ardu
sa prise en charge. Son diagnostic précoce et son bilan précis est primordial pour
espérer un bon résultat thérapeutique. Dans ce cadre, le PET-CT s’est montré
bel et bien supérieur aux autres techniques impliquées dans la prise en charge de
ce cancer, que ce soit dans la caractérisation des nodules pulmonaires solitaires
ou dans le bilan d’extension initial et de surveillance. Il permet de reduire
sensiblement les gestes invasifs, notamment la médiastinoscopie et la
thoracotomie. En outre, I’exploration métabolique permet de mettre en place de
meilleurs protocoles pour la radio-chimiothérapie avec possibilité de suivi plus
adéquat. Bien entendu, elle est loin d’étre parfaite. Ses limites demeurent
ressenties dans le diagnostic de nodules inférieurs a 5 mm, dans les faux positifs
en rapport avec I’affinité des lésions inflammatoires et infectieuses pour le 18-
FDG ou au contraire le manque d’affinité pour le 18-FDG de certains types
histologiques (carcinome bronchiolo-alvéolaire et carcinoides différenciés) et la

mauvaise prestation dans le diagnostic d’envahissement cérébral.

La reflexion actuelle est donc surtout axée sur les moyens d’amelioration
de la résolution des appareils, la recherche de nouveaux radio traceurs plus
specifiques de proliferation tumorale et I’hybridation PET-IRM, constituant un

bel espoir pour les années a venir.
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Au vu de ses performances et malgré son cout a premiere vue éleve, il est
actuellement admis que le PET-CT doit faire partie intégrante de la stratégie de
prise en charge des cancers broncho-pulmonaires aux différentes étapes allant
du diagnostic initial jusqu’au diagnostic des récidives, en passant par le
contourage des cibles en radiothérapie et I’évaluation en cours et en fin de

traitement.
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RESUME

Titre: Apport du PET-Scanner dans le cancer broncho-pulmonaire (A propos de
60 cas).

Auteur: AichaD TRAORE
Mots clés: PET-Scanner. Cancer pulmonaire.18-FDG.

Introduction: le PET-Scanner est une nouvelle technique d'imagerie médicale, utilisant
le 18 FDG comme traceur radioactif et qui s'est imposé en exploration médicale, notamment
en oncologie. Nous rapportons dans cette étude notre expérience a propos de 60 cas.

Matériels et méthodes: Il s'agit d'une étude rétrospective établie entre Novembre 2011
et Mars 2014, associant 60 dossiers de patients porteurs d'un cancer pulmonaire primitif, tous
types histologiques confondus. Tous nos patients ont bénéficié d'un examen PET-Scanner
dans le cadre d'un bilan d'extension initial ou d'un bilan d'évaluation thérapeutique.

Discussion: le PET-Scanner s'est montré sensible vis-a-vis des lésions tumorales
pulmonaires en permettant de les objectiver toutes, sauf dans un cas de carcinome bronchiolo-
alvéolaire. Sur le plan ganglionnaire médiastinal et métastatique a distance, le bilan
d'extension initial par PET-Scanner a permis de modifier le stade de la maladie dans 87,3%.
Lors du bilan d'évaluation thérapeutique, il a permis d'objectiver une réponse partielle chez 4
patients sur 12 uniqguement, permettant d'établir une prise en charge adéquate. Un seul cas de
faux positif a été histologiqguement étiqueté. Nos résultats vont dans le méme sens que ceux
de la littérature qui trouve une précision diagnostique de 82% pour le stade tumoral T et une
sensibilité de 93 % et 100% pour I'évaluation ganglionnaire et les localisations métastatiques
respectivement.

Conclusion: le PET-Scanner est devenu indispensable dans le bilan d'extension initial
des cancers pulmonaires non métastatiques a distance permettant une prise en charge
adéquate en fonction du stade de la maladie. Sa place dans I'évaluation thérapeutique est
entrain de se préciser méritant des études plus étendues.
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SUMMARY

Title: Contribution of PET-CT in lung cancer. Study of 60 cases.
Author: Aicha D TRAORE.
Keywords: PET-CT. Lung cancer. 18-FDG.

Introduction: PET-CT is a new medical imaging technique usingl8-FDG as
radioactive tracer who has gained acceptance in medical imaging especially in oncology. In
our study, we’ll bring forward our experience with a study about 60 cases.

Equipments and method: It’s a retrospective study established between November
2011 and March 2014 associating 60 patients with primary lung cancer, regardless of their
histological types. Our patients had had a PET-CT exam for an initial or evaluation

assessment.

Results: PET-CT is sensitive towards lung tumor lesions by identifying all of them
except in one case of alveolar cell carcinoma. Regarding mediastinal node and distant
metastasis, the initial assessment by PET-CT allowed us to revise the patients staging in
87,3%. In the therapeutic evaluation, we were able to identify a partial response in 4 of our
patients allowing us to make an adequate therapeutic management. One case of false positive
was histologically diagnosed. Same results were found in the literature. Studies found PET-
CT accuracy for tumor staging at 82% and sensitivity at 93% and 100% for mediastinal node
assessment and distant metastasis assessment respectively.

Conclusion: PET-CT has become essential in initial assessment of non metastasis lung
cancer guiding doctors to an adequate therapeutic management based on the staging. His
place in therapeutic evaluation is getting more precise and deserves broadest studies.
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Figure 1 : Vue d’ensemble d’un cyclotron et ses dimensions en hauteur comparées a celles
d’un manipulateur.
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Figure 2 : Schéma de principe physique d’un cyclotron.
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Annexe |

A propos du cyclotron meédical

Le cyclotron est un accélérateur de particule qui produit des isotopes par
réaction nucléaire a I’aide de deux champs : I’un électriqgue et I|’autre
magnétique. Cet accelérateur, inventé par Ernest Orlando Lawrence et Milton S.
Livingston de I’université de Berkeley en Californie (Figure 1), est formé de
deux demi-cylindres séparés par un petit espace, soumis ensembles a un vide.
Des ions introduits au centre du cyclotron sont soumis a un champ magnétique
transversal, qui les oriente sur une trajectoire en spirale et a un champ électrique
qui les accélére en leur insufflant un quantum d’énergie a chaque passage : le
champ électrique est cantonné dans les deux demi-cylindres et les ions sont alors
acceléres deux fois par tour (Figure 2). A leur sortie du dispositif, les ions ont
acquis des énergies de plusieurs MeV et une vitesse de sortie directement liée au
rayon du dernier rayon (parfois proche de celle de la lumiéere). Ils seront
conduits aux cibles qu’ils frappent, produisant les isotopes radioactifs

recherchés.

Dans le cas de cible faite d’eau enrichie en oxygene 18, le fluor 18 produit
sera incorporé au glucose en passant par plusieurs réactions chimiques dans un
automate de synthese. Le produit une fois fini, sera purifié, stérilisé et contrélé

avant son expeédition a I’h6pital pour injection aux patients.
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Annexe 2

Recommandations du comité scientifique pour la

prescription d’examens PET-Scanner au 18-FDG

Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat
. Février 2012

A. ONCOLOGIE:

1. Cancers gynécologiques:

a. Sein;:

- Lors du bilan d'extension initial des tumeurs agressives (triple négatifs,
T4 et/ou localement avance).

- Lors du diagnostic des récidives occultes (marqueurs tumoraux

augmentés avec imagerie morphologique negative).
b. Col utérin:

- Lors du bilan initial d'extension ganglionnaire (> IB) couplé au bilan
morphologique usuel (IRM, etc).

c. Ovaire:

- Lors du diagnostic des récidives occultes (marqueurs tumoraux

augmentés avec imagerie morphologique negative).
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2. Cancers de la sphére ORL.:

- Lors du bilan initial pré-radiothérapie pour délimiter le volume cible et les

atteintes ganglionnaires.
- Lors d’adénopathies cervicales isolées dont le cancer primitif est inconnu.

- Lors de la suspicion d'une récidive tumorale avec bilan normal : imagerie

et biopsies non contributives.
3. Cancers broncho-pulmonaires:

- Lors du bilan initial des cancers non a petites cellules non métastatiques a

distance.
4. Cancers Digestifs:
a. Colorectaux :

- Lors du bilan initial préopératoire si présence de metastases hépatiques et

pulmonaires résécables.

- Lors du diagnostic des récidives occultes (marqueurs tumoraux

augmentés avec imagerie morphologique negative).
b. Esophage:
- Lors du bilan d'extension initial des cancers non métastatiques a distance.
c. Canal anal:
- Lors du bilan initial avant radiothérapie (ganglions inguinaux).
d. Tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST):

- Lors du bilan d'extension initial d'un GIST non métastatique a distance.
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5. Les autres cancers et les autres indications seront discutés au cas par
cas:

Notamment: les cancers du pancréas, de l'estomac, bili-pancréatiques,
endocriniens (surrénaliens et néoplasies endocriniennes multiples), les sarcomes
des tissus mous, les mélanomes, les cancers du rein, les cancers de la vessie, les

tumeurs du systeme nerveux central, etc.

B.HEMATOLOGIE:

Le TEP-Scan devra étre réalisé a I’admission et a la fin du traitement pour

tous les nouveaux patients présentant un lymphome non hodgkinien a grandes
cellules B (moyenne de 40 a 60 nouveaux cas par an) et ceux avec une maladie

de Hodgkin (moyenne de 20 nouveaux cas par an).

Quant a I’évaluation précoce, elle sera effectuée par les autres examens
usuels (TDM, IRM, etc).

NB : Lors du bilan dextension initial des tumeurs agressives (triple
négatifs, T4 et/ou localement avancé ; c’est par definition, stades Il de
I’AJCC/UICC, et pour certains auteurs toute tumeur de plus de 5 cm).
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