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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ
1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK
1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI
1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
ADMINISTRATION :
Doyen : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI
Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed JIDDANE
Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Ali BENOMAR
Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Yahia CHERRAH
Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT
PROFESSEURS :
Mars, Avril et Septembre 1980

1.  Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie

Mai et Octobre 1981

2. Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie

3. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
4.  Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982

A S AN

Pr. ABROUQ Ali*

Pr. BENOMAR M’hammed

Pr. BENSOUDA Mohamed

Pr. BENOSMAN Abdellatif

Pr. LAHBABI Naima ¢p. AMRANI

Novembre 1983

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie

10. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir* Pneumo-phtisiologie

11. Pr. BELLAKHDAR Fouad Neurochirurgie

12.  Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie

Décembre 1984

13. Pr. BOUCETTA Mohamed* Neurochirurgie

14.  Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil Radiothérapie

15. Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne

16. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation



17. Pr. NAJI M’Barek *
18. Pr. SETTAF Abdellatif
Novembre et Décembre 1985
19. Pr. BENJELLOUN Halima
20. Pr. BENSAID Younes
21. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
22. Pr. IHRAI Hssain *
23. Pr. IRAQI Ghali
Janvier, Février et Décembre 1987
24. Pr. AJANA Ali
25. Pr. AMMAR Fanid
26. Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép. TAOBANE
27. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
28. Pr. EL HAITEM Naima
29. Pr. EL MANSOURI Abdellah*
30. Pr. EL YAACOUBI Moradh
31. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
32. Pr. LACHKAR Hassan
Pr. YAHYAOUI Mohamed
Décembre 1988
34. Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
35. Pr. DAFIRI Rachida
36. Pr. FAIK Mohamed
37. Pr. HERMAS Mohamed
38. Pr. TOLOUNE Farida*
Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
39. Pr. ADNAOUI Mohamed
40. Pr. AOUNI Mohamed
41. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
42. Pr. CHAD Bouziane
43. Pr. CHKOFF Rachid
44. Pr. HACHIM Mohammed*
45. Pr. KHARBACH Aicha
46. Pr. MANSOURI Fatima
47. Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
48. Pr. SEDRATI Omar*
49. Pr. TAZI Saoud Anas
Février Avril Juillet et Décembre 1991
50. Pr. AL HAMANY Zaitounia
51. Pr. AZZOUZI Abderrahim
52. Pr. BAYAHIA Rabéa ¢ép. HASSAM
53. Pr. BELKOUCHI Abdelkader
54. Pr. BENABDELLAH Chahrazad

Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie

Meédecine Interne

Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie



55. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
56. Pr. BENSOUDA Yahia

57. Pr. BERRAHO Amina

58. Pr. BEZZAD Rachid

59. Pr. CHABRAOUI Layachi

60. Pr. CHANA EIl Houssaine*

61. Pr. CHERRAH Yahia

62. Pr. CHOKAIRI Omar

63. Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

64. Pr. KHATTAB Mohamed

65. Pr. OUAALINE Mohammed*
Hygiéne

66. Pr. SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH
67. Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

68. Pr. AHALLAT Mohamed

69. Pr. BENOUDA Amina

70. Pr. BENSOUDA Adil

71.  Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

72. Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
73. Pr. CHRAIBI Chafiq

74. Pr. DAOUDI Rajae

75. Pr. DEHAYNI Mohamed*

76. Pr. EL HADDOURY Mohamed
77. Pr. EL OUAHABI Abdessamad

78. Pr. FELLAT Rokaya

79. Pr. GHAFIR Driss*

80. Pr. JIDDANE Mohamed

81. Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
82. Pr. TAGHY Ahmed

83. Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

84. Pr. AGNAOU Lahcen

85. Pr. AL BAROUDI Saad

86. Pr. BENCHERIFA Fatiha

87. Pr. BENJAAFAR Noureddine

88. Pr. BENJELLOUN Samir

89. Pr. BEN RAIS Nozha

90. Pr. CAOUI Malika

91. Pr. CHRAIBI Abdelmyjid

92. Pr. EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
93. Pr. EL AOUAD Rajae

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

Médecine Préventive, Santé Publique et

Pharmacologie
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Radiothérapie

Chirurgie Générale

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique

Immunologie



94.
95.
96.
97.
98.
99.
100.
101.
102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.

109.

110.
I11.
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.
119.
120.
121.
122.
123.

124.
125.
126.
127.
128.
129.
130.
131.
132.
133.

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

Pr.

EL BARDOUNI Ahmed

EL HASSANI My Rachid

EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika

ETTAYEBI Fouad

HADRI Larbi*

HASSAM Badredine

IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed

MAHFOUD Mustapha

MOUDENE Ahmed*

OULBACHA Said

RHRAB Brahim

SENOUCI Karima ¢ép. BELKHADIR

SLAOUI Anas

Mars 1994

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

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

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

ABOUQUAL Redouane

AMRAOUI Mohamed

BAIDADA Abdelaziz

BARGACH Samir

BEDDOUCHE Amograne*
BENAZZOUZ Mustapha

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*
EL MESNAOUI Abbes

Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire

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
Urologie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale



134.
135.
136.

Pr
Pr
Pr

. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
. FERHATI Driss
. HASSOUNI Fadil

Hygiéne

137.
138.
139.
140.
141.
142.
143.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. HDA Abdelhamid*

. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
. IBRAHIMY Wafaa

. MANSOURI Aziz

. OUAZZANI CHAHDI Bahia

. SEFTANI Abdelaziz

. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

144.
145.
146.
147.
148.
149.
150.
I51.
152.
153.
154.
155.
156.

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

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim
EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
EL MELLOUKI Ouafae*
GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

157.
158.
159.
160.
161.
162.
163.
164.
165.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.

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

Pr

ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KANOUNI NAWAL
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ

. NAZI M’barek*

Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Médecine Préventive, Santé Publique et

Cardiologie

Urologie
Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Parasitologie
Pédiatrie

Radiologie
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie



173. Pr. OUAHABI Hamid*
174. Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia
Novembre 1998
176. Pr. AFIFI RAJAA
177. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*
178. Pr. ALOUANE Mohammed*
179. Pr. BENOMAR ALI
180. Pr. BOUGTAB Abdesslam
181. Pr. ER RIHANI Hassan
182. Pr. EZZAITOUNI Fatima
183. Pr. KABBAJ Najat
184. Pr. LAZRAK Khalid (M)

Novembre 1998

185. Pr. BENKIRANE Majid*

186. Pr. KHATOURI ALI*

187. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

188. Pr. ABID Ahmed*

189. Pr. AIT OUMAR Hassan

190. Pr. BENCHERIF My Zahid

191. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
192. Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
193. Pr. CHAOUI Zineb

194. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
195. Pr. ECHARRAB EIl Mahjoub
196. Pr. EL FTOUH Mustapha

197. Pr. EL MOSTARCHID Brahim#*
198. Pr. EL OTMANY Azzedine

199. Pr. GHANNAM Rachid

200. Pr. HAMMANI Lahcen

201. Pr. ISMAILI Mohamed Hatim
202. Pr. ISMAILI Hassane*

203. Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss
204. Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*
205. Pr. TACHINANTE Rajae

206. Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

207. Pr. AIDI Saadia

208. Pr. AIT OURHROUI Mohamed
209. Pr. AJANA Fatima Zohra

210. Pr. BENAMR Said

Neurologie
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Ophtalmologie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale



211.
212.
213.
214.
215.
216.
217.
218.
219.
220.
221.
222.
223.
224.
225.
226.

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

BENCHEKROUN Nabiha
CHERTI Mohammed

ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*
LACHKAR Azzouz
LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*
ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

227.
228.
229.
230.
231.
232.
233.
234.
235.
236.
237.
238.
239.
240.
241.
242.
243,
244,
245.
246.
247.
248.
249.
250.
251.

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.

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
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid

EL OUNANI Mohamed

EL QUESSAR Abdeljlil

Ophtalmologie
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale

Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie



252.
253.
254.
255.
256.
257.
258.
259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. KABIRI EL Hassane*
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

ETTAIR Said
GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

LAMRANI Moulay Omar

LEKEHAL Brahim

MAHASSIN Fattouma*

MEDARHRI Jalil

MIKDAME Mohammed*

MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
277.
278.
279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.
290.
291.
292.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. BENZEKRI Laila
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*

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

HAJIJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina

Pédiatrie

Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine 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



293.
294.
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.

Pr.
Pr.
Pr.
. NAITLHO Abdelhamid*
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*

OUIJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

PROFESSEURS AGREGES :

Janvier 2004

305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.
323.
324.
325.
326.
327.
328.
329.
330.

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.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BENRAMDANE Larbi*
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
KARMANE Abdelouahed
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said

NAOUMI Asmae*
SASSENOU ISMAIL*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Chimie Analytique
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie
Gastro-Entérologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
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La tomographie par émission de positons (TEP) est un des exemples les
plus réussis d’application de la physique des particules du XXeéme siecle dans le
quotidien et plus particulierement la pratique clinique. Cette modalité d’imagerie
repose en effet sur la détection de I’annihilation entre un positon et un électron
dans le patient, soit d’une réaction entre antimatiere et matiére. L’annihilation
produit deux photons de haute énergie, qui peuvent étre détectés a I’extérieur du
patient. L’émetteur de positons est en général porté par une molécule, le traceur,
qu’on injecte au sujet et qui caractérise une fonction physiologique. Grace a ce
couplage traceur émetteur de positons, on peut suivre le devenir de cette
molécule dans le corps du patient et déduire des informations sur une multitude
de fonctions physiologique.

Dans notre travail, le traceur que nous avons ¢étudié est le
fluorodéoxyglucose marqué au fluor 18, le 18 F-FDG, utilisé surtout en
oncologie, mais aussi en cardiologie et en neurologie. Le 18 F-FDG est un
analogue du glucose, qui suit partiellement le parcours du glucose dans les

cellules, mais qui reste piégé dans les cellules.

L’intérét de la TEP au 18 F-FDG par rapport aux modalités d’imagerie
anatomique est de fournir des informations biologiques potentiellement
quantitatives sur le métabolisme des cellules et, dans notre application, sur le
métabolisme des cellules tumorales. Ainsi, par rapport a des modalités
d’imagerie anatomique, la TEP au 18 F-FDG peut donner des informations plus
précoces sur I’évolution de la tumeur puisque des processus biologiques
caractéristiques de 1’évolution tumorale précédent les altérations anatomiques
consécutives a cette évolution. Cette information supplémentaire entraine une
modification de la prise en charge thérapeutique pour plus de la moiti¢ des
patients, par rapport a la prise en charge reposant uniquement sur des examens

d’imagerie anatomique.
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Dans le premier chapitre, nous présentons le principe de I’imagerie de TEP
et les quatre notions sur lesquelles elle repose : le radiotraceur, le détecteur, la

reconstruction tomographique et I’analyse des images.

Le deuxiéme chapitre, il résume les méthodes qui ont été proposées pour
estimer le volume métaboliquement actif des tumeurs a partir des images TEP.
IL est complétée par une revue de méthodes d’estimation de la fixation de
traceur par la tumeur afin d’obtenir des valeurs qui reflétent au mieux son

métabolisme glucidique.

Dans le troisiéme chapitre de ce travail nous nous intéresserons a I’étude du
FDG qui est le radiopharmaceutique le plus utilis€ en matiere de TEP, nous
décrirons les caractéristiques de ce radiotraceur et ses principales indications en
cancérologie ; ses intéréts cliniques et ses limitations, nous terminons par décrire

les différentes étapes de ’examen TEP au FDG et les précautions a envisager.

Dans le quatriéeme chapitre nous décrirons les différentes utilisations
cliniques da la tomographie par émission de positrons au FDG en oncologie et

plus particulierement les cancers digestifs.
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I - PRINCIPE DE LA TOMOGRAPHIE PAR EMISSION DE
POSITONS (TEP)

La tomographie par émission de positrons ou TEP est une modalité

d’imagerie fonctionnelle.

La TEP repose le plus souvent sur I’administration au patient d’une
molécule, le traceur, caractéristique d’une fonction métabolique que 1’on
souhaite visualiser ou mesurer in vivo. L’objectif est d’exploiter un signal
détectable qui prend part au processus fonctionnel d’intérét, de sorte que le
signal détecté renseigne sur la présence voire I'intensité de ce processus. En
TEP, la structure moléculaire du traceur est modifiée de facon a y inclure un
isotope radioactif, le marqueur. Les particules émises dans le patient par le
marqueur sont détectées a 1’aide d’un dispositif externe. La localisation des lieux
d’émission dans chaque voxel de ’image par des algorithmes de reconstruction
tomographique permet 1’étude de la répartition de la molécule marquée dans le
corps du patient au niveau macroscopique. La réalisation d’un examen TEP
repose donc sur 4 notions importantes: le radio traceur, le détecteur, la

reconstruction tomographique et I’analyse des images.
1- Radiotraceur (1)

Le traceur doit obéir a de nombreuses contraintes : il doit étre spécifique de
la fonction que I’on trace, c’est a dire s’accumuler le plus possible la ou’ cette
fonction est présente et avoir moins d’affinité¢ 1a ou elle ne I’est pas. Il doit
¢galement avoir une cinétique (c’est a dire une évolution au cours du temps)
compatible avec la durée d’immobilisation du patient et de ’examen. S’il est un
analogue d’une molécule naturellement présente dans 1’organisme, le marquage

ne doit pas modifier le comportement chimique que 1’on cherche a étudier.
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Dans le cas de la TEP, le marqueur est un isotope émetteur de positons, un
radio élément qui présente un surplus de protons dans le noyau et se désinteégre
par la voie B+. A Dl'intérieur du noyau de I’atome, un proton est converti en
neutron par interaction faible. Cette désintégration aboutit a I’émission d’un
positon et d’un neutrino, avec une énergie cinétique non nulle. X représente le
radioélément pére, Z son nombre de protons, A son nombre de nucléons. Y est

I’¢lément produit de la désintégration, v le neutrino et B+ la particule émise.
A A +
72X = 7Y+ 7 +v

Dans la matiere, apreés un faible parcours, le positon entre en collision avec
un ¢électron. Les deux antiparticules s’annihilent, ce qui produit simultanément
deux photons de 511 kilo électronvolt (keV). L’angle d’émission de ces photons
forme une distribution de valeur moyenne 180° (Figure 1) et de la largeur a mi-

hauteur 0.5°.

Photon 511 keV

Interaction -
dans le milieu -

Photon 511 keV

Figurel : Interaction positon et €lectron dans la matiere
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Les principaux émetteurs de positons utilisés en médecine nucléaire sont le
15 O (Oxygene), le 11 C (Carbone), le 13 N (Azote), le 18 F (Fluor), le 68 Ga
(Gallium) et le 82 Rb (Rubidium). Leur demi-vie et 1’’energie maximale du

positon apres son émission sont données dans le Tableau 1.

Les émetteurs de positons peuvent étre produits par bombardement de
particules chargées sur une cible dans un accélérateur de particules (cyclotron)
ou par des générateurs de radio isotopes. Dans ceux-ci, un radio isotope pere a
demi-vie longue produit, apres désintégration, un Radio isotope fils que 1’on
utilise pour le marquage. La demi-vie relativement courte des émetteurs de
positons impose de limiter au maximum le délai entre la production et
I’utilisation du radio traceur. Elle simplifie néanmoins les procédures de
radioprotection car la radioactivité émanant du patient décroit assez rapidement

pour étre conforme aux seuils d’exposition du public quelques heures apres

I’examen.
[sotope | Demi-vie | Energie maximale | Production
(min) | du positon (MeV)
e 20,3 0,96 cyclotron
PN 9.97 1.19 cyclotron
L0 2.03 1,70 cyclotron
F 109.8 0,64 cyclotron
% Ga 67.8 1.89 senérateur
“Rb 1.26 3.15 cenerateur

Tableau 1 : Propriétés des principaux isotopes utilisés en TEP



Aspects méthodologiques de la TEP au FDG : Application en oncologie digestive.

2- Détection (2, 3)

2.1- Interactions des photons avec la matiere

Les photons émis dans la matiére interagissent principalement avec les
¢lectrons périphériques du milieu. Aux énergies considérées en TEP, les photons
peuvent subir trois types d’interactions avec les électrons du milieu. Si le photon
transmet toute son énergie a 1’¢électron sous forme d’énergie cinétique, on parle
d’effet photoélectrique. Si une partie seulement de 1’énergie du photon est
transmise a I’¢lectron, I'autre partie étant diffusée sous la forme d’un autre
photon d’énergie plus faible, il s’agit d’une diffusion Compton. C’est
I’interaction majoritaire des photons de 511 keV dans les tissus. Les interactions
par effet photoélectrique et diffusion Compton créent des ionisations dans la
matiere. Les photons peuvent aussi diffuser dans la matiére sans perte d’énergie,

c’est la diffusion Rayleigh (Figure 2).
2.2- Systéme de détection

Le principe de la détection en TEP est de recueillir et d’identifier le signal
venant des deux photons €émis a 180° grace a un systéme en coincidence. Le
détecteur est le plus souvent formé de cristaux disposés en couronne, d’environ
80 a 90 cm de diametre. Un tomographe TEP est constitu¢ de plusieurs dizaines

de ces anneaux
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Figure 2: Interaction des rayonnements avec la matiere

De détection en série et couvre un champ de vue d’environ 20 cm. Ces
anneaux sont constitués de cristaux scintillants suffisamment denses et épais

pour arréter majoritairement des photons de 511 keV.

Les photons interagissent majoritairement par effet photoélectrique dans les
cristaux a scintillation ou ils créent de multiples photons d’énergie plus faible,
proportionnellement a la quantité d’énergie qu’ils déposent. Ces photons sont en
partie collectés par des tubes photomultiplicateurs, ou ils sont convertis en signal
¢lectrique amplifié. Pour améliorer I’efficacit¢ de détection, la localisation et le

rendement, ces cristaux sont souvent regroupés en blocs (Figure 3).
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Photomultiplier

Scintillator
Crystals

Detector

Detector Block

Figure 3: Blocs de détection et arrangement en anneau

Un circuit de positionnement détermine le lieu de D’interaction dans le
réseau des cristaux. Pour la détection des coincidences, un circuit spécifique
discrimine les interactions qui ont eu lieu dans une fenétre temporelle de 1’ordre
de 5 a 12 nanosecondes sur les machines les plus récentes. La ligne qui relie les
points ou les deux photons ont été détectés est appelée ligne de réponse. Les
cristaux utilisés par les trois principaux constructeurs sont le germanate de
Bismuth (BGO), I’oxyorthosilicate de Gadolinium (GSO) et I’oxyorthosilicate
de Lutetium (LSO). Ils différent notamment par la densité, le temps de réponse,
le nombre moyen de photons lumineux crées par photon de 511 keV, le

coefficient d’atténuation et la part d’interaction photoélectrique et Compton a

511 keV (Tableau 2).



Aspects méthodologiques de la TEP au FDG : Application en oncologie digestive.

Cristal Masze Nombra d: | Temps de | Coeficient | Rapport Interachon
Volumique | photons/photon | riponsz | Jaténuation Pheto lactrique
(z/'em?) de 311 kv (nz) 2511 kaV | Diffusion Compton
(em™)
BGO iE 100 E 1.0
50 41 13000 I T TR
GE0 ] 00 i T

Tableau 2 : Propriétés physiques des principaux cristaux utilisés en TEP

Des systemes TEP spécifiques, appelés temps de vol, exploitent
I’information temporelle de la détection des deux photons pour contraindre la
localisation de I’annihilation lors de la reconstruction. En effet, si I’émission des
photons d’annihilation a lieu a égale distance des deux cristaux qui détectent la
coincidence, les deux photons d’annihilation vont étre détectés simultanément.
Par contre, si I’annihilation est plus proche d’un des détecteurs, les deux photons
vont étre détectés avec un faible décalage dans le temps. Ce décalage temporel
peut étre utilisé pour apporter une information supplémentaire lors de la

reconstruction et contribuer a mieux localiser le lieu d’émission.
2.3- Evénements détectés (4)

Le systeme de détection en coincidence recueille le signal de deux photons
émis a la suite de I’annihilation d’un positon (coincidence vraie) mais aussi des
signaux de photons qui ne proviennent pas du méme positon (coincidence
fortuite).

Des coincidences peuvent étre aussi enregistrées lorsque I'un des deux ou
les deux photons ont subi une ou plusieurs diffusions dans le milieu avant
d’atteindre le détecteur (coincidence diffusée) (Figure 4). Cette diffusion peut

avoir lieu dans le patient ou dans le systéme de détection.
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Coincidence vraie Coincidence diffusée Coincidence fortuite

——————p Photon d'annihilation
— — — —p Photon diffusé

— 4 Photon absarbé
............... Ligne de riponse

Figure 4: Coincidences vraie, diffusée et fortuite
2.4- Modes d’acquisition bi et tri —dimensionnels (5)

L’acquisition des images TEP est réalisée en mode bidimensionnel (2D) ou
tri- dimensionnel (3D). En mode 2D, des septa en tungsténe placés entre les
anneaux de détection assurent une collimation dans la direction axiale. Les septa
réduisent I’angle des coincidences acceptées, ce qui diminue la part du

rayonnement diffusé dans les coincidences détectées (Figure 5).

En mode 3D, I’absence de collimation augmente le nombre de coincidences
détectées mais introduit un écart de sensibilité¢ entre le centre et les bords du
champ de vue. En effet, étant donné la géométrie de détection, deux photons
émis a 180° au centre du champ du vue auront une plus grande probabilité d’étre
détectés que des photons émis au bord du champ de vue. Le nombre de
coincidences détectées est donc plus ¢levé au centre du champ de vue. Cet effet
est partiellement compensé par un chevauchement des champs de vue mesurés
lors de I’acquisition. De plus, en raison de ’absence de septa, le nombre de

coincidences diffusées est sensiblement plus élevé en mode 3D.

11
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Mode 2D Modsz 3D

e Y. roa
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Figure 5: Modes de détection 2D et 3D

3- Reconstruction (6,7 ,8)

3.1- Organisation des signaux détectés

Pendant I’acquisition, les signaux détectés sont stockés dans des tableaux
en deux dimensions, les sinogrammes. Un sinogramme décrit les projections
d’un objet en fonction de leur incidence. La figure 6 représente le principe du
sinogramme sur un objet simple avec un échantillonnage grossier. Les
projections de l’objet sont réalisées pour chaque angle considéré et sont
représentées ici en niveau de gris sur le sinogramme. Chaque ligne du
sinogramme représente ainsi le nombre d’événements détectés de toutes les
lignes de réponse paralléles formant un méme angle par rapport a 1’axe du
tomographe entre 0 et 180°. Ce mode de stockage présente 1’avantage d’étre

compact: les événements sont regroupées angle par angle.
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Figure 6: Principe du sinogramme

En mode 2D, les sinogrammes peuvent é&tre générés a partir des
événements détectés dans un méme anneau de détection plans et sont appelés
dans ce cas sinogrammes “droits”. Ils peuvent également étre générés a partir
des événements qui ont eu lieu entre des détecteurs situés dans les anneaux de
détections adjacents et sont alors appelés sinogrammes “croisés”. En mode 3D,
on distingue les sinogrammes “droits” et croisés” mais ¢€galement les

: v 11 N . o
sinogrammes ~obliques” qui peuvent correspondre a toutes les combinaisons de

couples de détecteurs (Figure 7).
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Mode 2D Mode 3D
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Plan droit Plan croisé Plan oblique Plan droit Plan croisé
Septa «—» Coincidences détectées

Axe du tomographe

 J

Figure 7: Plans droits, croisés et obliques pour les sinogrammes

Les ¢événements détectés peuvent aussi Etre enregistrés de fagon
séquentielle avec les coordonnées des lignes de réponse (mode liste). Ce mode
de stockage présente I’avantage de conserver I’information de localisation des
événements détectés trés précisément ainsi que leur instant de détection voire
leur énergie, contrairement au mode sinogramme. Ce mode de stockage est
notamment utilis¢é quand on souhaite utiliser 1’information temporelle de
I’événement détecté, par exemple quand on souhaite synchroniser I’examen TEP

a la respiration.
3.2- Reconstruction itérative (9,10)

L’objectif de la reconstruction tomographique est de générer 1’image
tridimensionnelle de la distribution de radio traceur a partir de tous les
événements détectés sur les lignes de réponse considérées. L’image reconstruite
se présente sous la forme d’une matrice de voxels. Une premiere approche

possible pour la reconstruction est une méthode analytique, la rétroprojection
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filtrée. Cependant, elle est de moins en moins utilisée en routine clinique et nous
décrirons dans la suite uniquement les méthodes les plus couramment adoptées

basées sur une approche itérative.

Les algorithmes de reconstruction itératifs requierent une estimation de
I’opérateur de projection du systeme R, opérateur mathématique qui modélise la
transformation entre 1’objet f et ses projections p. Il s’agit donc de retrouver f
dans cette équation connaissant 1I’opérateur R et les projections mesurées p.

p=R-f

L’objectif est donc d’identifier, voxel par voxel, la distribution d’activité
du radio traceur la plus compatible avec les sinogrammes mesurés. L’inversion
directe de la matrice de projection n’est pas réalisable. Pour retrouver f, on
minimise itérativement une fonction de coflit définie comme une distance entre
les sinogrammes qui correspondraient a la distribution d’activité estimée et les
sinogrammes effectivement acquis. L’opérateur de projection R peut prendre en
compte simplement la géométrie du détecteur, mais également des effets
physiques tels que la diffusion, 1’atténuation ou la résolution spatiale limitée du

détecteur.

Les algorithmes de reconstruction les plus utilis€és en routine clinique
reposent sur des approches statistiques et supposent notamment que le bruit
affectant les données mesurées suit une distribution de Poisson. En particulier
les algorithmes dits MLEM, pour Maximum-Likelihood Expectation
Maximisation, minimisent la fonction de colit en utilisant le maximum de

vraisemblance.
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3.3- Reconstruction des données acquises en 2D et en 3D (11)

Quand les données sont acquises en mode 2D, I’angle des lignes de réponse
par rapport a ’axe du tomographe est trés faible : les lignes de réponse sont
affectées a un plan de coupe qui correspond au plan de ’anneau de détection
(plan ”droit”) ou au plan situé entre deux anneaux de détection adjacents (plan
’crois€”). Pour chaque plan, I’algorithme de reconstruction génere les images
avec un projecteur en deux dimensions. Les images sont donc reconstruites

coupe par coupe indépendamment.

En mode 3D, I’angle des lignes de réponse considérées est beaucoup plus
grand et la reconstruction plus complexe. Une premicre stratégie, le re-
¢chantillonnage (rebinning) consiste a réorganiser les données 3D en affectant
les lignes de réponse obliques a un plan de coupe droit ou croisé¢ avant de
procéder a une reconstruction 2D. La méthode de rebinning la plus efficace
réaffecte les événements détectés sur des plans obliques a des plans droits ou
croisés dans I’espace de Fourier. Une seconde stratégie de reconstruction 3D
consiste a utiliser un projecteur en trois dimensions qui modélise toute la
géométrie du tomographe. Cette approche nécessite des ressources de calcul
beaucoup plus importantes que la reconstruction 2D. Des précisions sur les

méthodes de reconstruction en TEP peuvent €tre trouvées dans 1’article.
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4- Analyse des images (12)

Les images TEP permettent idéalement de connaitre [’intensité de
processus biologiques. Pour cela, on doit d’abord obtenir des images dont
I’intensité¢ correspond a la quantit¢ d’activité par voxel dans le patient au
moment de I’examen (en kBg/mL). Le chapitre suivant présente les corrections
nécessaires pour y parvenir. La seconde étape est d’établir le lien entre la

quantité de traceur et le processus biologique d’intérét.

Or, la relation entre la quantit¢ de traceur présente dans un tissu et
I’intensit¢ d’un processus biologique est complexe et implique de nombreux
parametres. Des modeles biologiques basés sur une approche compartimentale
ont ét¢ développés. Ils décrivent les variations temporelles des concentrations
des traceurs et de leurs produits dans plusieurs structures fonctionnelles, par
exemple dans le sang et le tissu d’intérét. Ces modeles relient ainsi la quantité de
traceur mesurée sur I’image a un ou plusieurs parametres physiologiques
d’intérét : le taux de métabolisme du glucose des cellules cancéreuses en
mg/100g/min, ou la densité de récepteurs dans une région du cerveau par
exemple. L’image de la répartition du traceur permet alors d’extraire des indices
caractérisant le processus physiologique tracé, d’observer I’accumulation de

traceur dans certains organes et fournit une information clinique fonctionnelle.
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5- Systemes bimodaux : TEP-TDM ou TEP-CT ou morpho-TEP
(13)

La plupart des tomographes TEP actuellement distribués par les
constructeurs sont couplés a un tomodensitometre (TDM), bien que ces
systemes hybrides n’aient commencé a étre commercialisés qu’en 2001. La
tomodensitométrie, modalité d’imagerie de transmission basée sur une source
externe de rayons X, permet de différencier des tissus selon leur atténuation.
Cette image, de meilleure résolution spatiale (de I’ordre de 1 mm) que celle de
la TEP, donne d’abord une information anatomique. Le systéme hybride TEP-
TDM réalise les deux examens de fagon séquentielle, sans que le patient ait a
bouger de la table. Le recalage des deux examens permet de corréler
I’information fonctionnelle de la TEP a I’information anatomique du TDM. La
fusion des deux informations permet de distinguer plus précisément une fixation
de FDG bénigne ou maligne et de localiser plus facilement les Iésions.
L’information anatomique fournie par le TDM est aussi utilisée pour la

correction d’atténuation des images TEP.

Des développements instrumentaux récents ont permis I’émergence de
systemes hybrides couplant la TEP a un systéme d’imagerie par résonance
magnétique (IRM), basé sur la mesure du moment magnétique des spins
d’hydrogene. L’IRM peut fournir une information d’ordre anatomique,
particulicrement dans les tissus riches en eau mais également des informations
d’ordre fonctionnel en temps réel. Ces deux caractéristiques orientent plus
particulicrement 1’utilisation des machines hybrides TEP-IRM vers 1’imagerie

cérébrale.
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II - METHODES DE QUANTIFICATION DE VOLUME ET
D’ACTIVITE TUMORALE EN TEP

L’imagerie TEP au 18 F-FDG donne accés a des informations quantitatives
sur le métabolisme de la tumeur. Dans le contexte de I’oncologie, deux
parametres pertinents sont d’une part le volume tumoral métaboliquement actif,
d’autre part I’activité métabolique de la tumeur. Ce chapitre contient une revue

des méthodes développées pour estimer ces deux parametres.

1- Estimation de volume tumoral en TEP

1.1 - Objectif et obstacles (14,15)

La segmentation des images consiste a diviser I’image en un nombre limité
de zones. La segmentation des régions tumorales dans les images TEP, en
général en deux régions, permet de distinguer la partie métaboliquement active
de la tumeur et de la partie environnant la tumeur (appelée le fond). Cette
détermination de la région métaboliquement active de la tumeur a plusieurs

applications :

< Définir les limites de la tumeur pour des applications de
radiothérapie.

< Caractériser le volume métaboliquement actif de la tumeur : une
Iésion tumorale qui se développe peut avoir un volume croissant dans
le temps. Le volume métabolique tumoral est donc un indicateur de
son stade. On peut également s’intéresser a 1’évolution de ce volume

pour caractériser la réponse ou I’absence de réponse a la thérapie.
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< Définir une région d’intérét pour le calcul d’indices métaboliques
moyens basés sur l’activit¢é mesurée dans la tumeur. La région
d’intérét peut étre définie sur un examen statique pour estimer la
fixation ou sur des images dynamiques pour déterminer des
parametres cinétiques.

<> Délimiter le volume de la tumeur afin de prédire I’impact de 1’effet
de volume partiel sur I’activit¢ mesurée dans Iésion et le corriger. Par
exemple, la délimitation de volume peut servir a un calcul de

coefficient de recouvrement.

La segmentation se heurte a plusieurs obstacles en TEP: la résolution
spatiale et I’effet de volume partiel, la taille des voxels, le bruit dans les images,

I’hétérogénéité des tumeurs et les mouvements du patient.

La résolution spatiale limitée provoque un étalement des contours des
objets en TEP. Il est donc difficile de définir les limites des objets sur ces
images. Cet effet est illustré sur la figure 8, ou un méme fantdme contenant de
I’activité et des spheres remplies d’activit¢é homogene est représenté avec une
image TEP et TDM. La résolution de I’image TDM permet de voir la paroi des
spheres. On peut aussi voir sur le profil TDM les transitions de niveau de gris

beaucoup plus rapides que sur le profil TEP situé au méme endroit de I’image.
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Figure 8 : Coupes TEP et TDM d’un fantdme cylindrique contenant des spheres d’activité
homogene et profils en intensité normalisée pour chaque modalité
L’effet de volume partiel peut également géner la segmentation reposant
sur les propriétés du voisinage d’un voxel. En effet, il introduit un mélange de
signaux dans les voxels situés pres de I’interface entre différentes structures

fonctionnelles.

En outre, la taille des voxels vient renforcer les deux effets précédents. Les
voxels ont typiquement une taille de 4*4*4 mm3 dans les images de corps entier
utilisées en TEP. Ainsi, des informations venant de plusieurs structures peuvent
se mélanger dans un méme voxel. L’information d’un contour, par exemple une
rupture dans les niveaux de gris, est lissée spatialement a cause de cet

¢chantillonnage grossier.
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Le bruit, plus ¢élevé dans les images TEP que dans les images issues de
modalités d’imagerie anatomique telle que I’IRM ou la TDM, dessert ¢galement
la détection des contours des structures faiblement contrastées. Par exemple, la
figure 9 montre le méme fantome acquis en TEP pour un rapport de
concentration d’activité entre le fond et les sphéres de 10 (A), 6 (B) et 3 (C). Les
niveaux de gris représentés sont répartis de facon linéaire entre le fond (blanc) et
I’intensit¢ maximale dans chaque image (noir). La coupe représentée est celle ou
le diametre de la plus grande sphere est le plus grand. Pour le plus fort contraste,
on distingue aisément les 6 sphéres mais pour le contraste le plus faible, on ne

distingue pas les petites spheres du bruit, d’ou la difficulté a les segmenter.

L ]
L3
L]
L]
-

Figure 9: Coupes TEP d’un fantdme acquis avec trois contrastes différents

Enfin, la fixation de 18 F-FDG est hétérogene dans la plupart des tissus:
ainsi, non seulement la tumeur, mais également son environnement, présentent
des variations de fixation au sein d’un méme tissu. Cette différence de fixation
dans la tumeur a lieu notamment dans le cas ou la tumeur se nécrose: quand la
tumeur se développe, elle peut arriver a une telle densité que son centre n’est
plus perfusé. Le traceur ne se fixe pas dans ces régions et on observe des

fixations telles que celle présentée sur la figure 10.
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Enfin, comme nous 1’avons vu au chapitre précédent, les mouvements du
patient, en particulier la respiration, entrainent également un flou important dans
certaines régions de ’image. Ce flou rend plus difficile la définition de contours,
venant renforcer encore I’effet de la mauvaise résolution spatiale illustré par la

figure 8.

De plus, le décalage entre les images TEP et TDM utilisées pour la

correction d’atténuation peut créer des artéfacts dans I’image.

La mauvaise résolution spatiale, le bruit, I’hétérogénéité de la fixation des
tissus et les mouvements du patient rendent les contours des tumeurs
particulierement difficiles a définir sur les images TEP. Des méthodes
spécifiques ont donc été développées ou adaptées pour définir les volumes

tumoraux sur des images TEP.

Figure 10 : Coupe frontale d’un patient atteint d’une tumeur nécrotique (entourée)
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1.2- Méthodes basées sur un seuil d’intensité (16,17)

Malgré leur éventuelle hétérogénéité, les fixations tumorales en TEP
restent caractérisées par un hyper-signal dans les images. Le moyen le plus
simple de discriminer la tumeur des tissus environnants est donc de fixer un
seuil d’intensité au-dela duquel on considére que le tissu est tumoral. De
nombreuses méthodes reposant sur ce principe ont été publiées. La plupart
reposent sur une simple discrimination des voxels en intensité et ne prennent pas

en compte d’informations spatiales pour la segmentation.

On distingue dans la suite les méthodes non itératives, pour lesquelles
I’application d’un seuil donné délimite directement le volume tumoral, et les
méthodes itératives, qui reposent sur I’application successive de plusieurs seuils,

jusqu’a convergence.

a) Méthodes non itératives (18)

Le procédé le plus fréquemment utilisé en routine clinique consiste a fixer
le seuil d’intensit¢ comme un pourcentage de I’intensit¢ maximale dans la
tumeur. Cette méthode est trés souvent comparée a d’autres méthodes plus
sophistiquée dans des publications, comme c’est le cas de (Erdi et al., 1997;
Nestle et al., 1999; Mah et al., 2002; Biehl et al., 2006) par exemple. Cette
méthode est actuellement la seule disponible sur la plupart des consoles
d’interprétation utilisées en routine clinique (Lucignani, 2009). Le pourcentage

utilisé est le plus souvent compris entre 40 et 50%.

Cependant, le seuil optimal pour segmenter un volume TEP dépend tres
fortement du rapport entre I’activité tumorale et ’activité de fond et de la taille
de la Iésion (Brambilla et al., 2008), tandis que le seuil fixé comme pourcentage
du maximum ne prend pas en compte ces deux paramétres. Le rapport des

concentrations d’activité et le volume de la 1ésion sont des paramétres qui ne
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peuvent étre calculés qu’a I'issue de la segmentation. Des méthodes un peu plus
sophistiquées qui prennent en compte ces caractéristiques ont €té développées
pour améliorer les performances du seuil.

b) Méthodes itératives (19)

D’autres méthodes reposent sur une approche itérative pour définir le seuil
en fonction du contraste, de la taille, ou de I’activit¢ moyenne dans la région
segmentée. Une fonction qui doit étre préalablement calibrée définit le seuil
optimal en fonction de I’'un ou l'autre de ces parametres (Figure 11). Par
exemple, une premiere segmentation permet de calculer une valeur de contraste
PO a laquelle correspond un seuil optimal T1. On applique ce seuil optimal et on
trouve une nouvelle valeur de ce parametre P1. A ce paramétre correspond un
nouveau seuil optimal T2. Cette approche est utilisée jusqu’a convergence,

quand le volume segmenté n’évolue plus entre deux seuils successifs.

La courbe peut définir le seuil optimal en fonction de :

Seuil
optimal

X5 —X >
P, P, P Paramétre : volume, activité

moyenne, contraste

-

Figure 11: Approche itérative pour le calcul de seuil
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< Le rapport des concentrations d’activité de la tumeur et du fond.

< La taille de la Iésion et le rapport des concentrations d’activité de la
tumeur et du fond appliqué pour toute la tumeur ou coupe par coupe.

< La taille de la Iésion aprés soustraction de la concentration d’activité
de fond.

< La valeur moyenne de la fixation normalisée SUV : Standardized
Uptake Value.

Toutes ces méthodes requiérent un étalonnage pour définir la fonction qui
donne le seuil optimal en fonction des parametres considérés. Selon ces
parametres, 1I’étalonnage est plus ou moins fastidieux mais aucune étude ne fait
état de I’influence de I’étalonnage sur le résultat des méthodes. La méthode a la
particularité¢ de réaliser la courbe a partir d’une simple mesure de la résolution
spatiale : le seuil optimal en fonction de la taille est déterminé de fagon
théorique a partir de la fonction de réponse du systéme. Cette fonction de
réponse est modélisée par une fonction gaussienne de largeur a mi-hauteur

uniforme dans les trois directions.

Les méthodes basées sur un seuil reposent sur une seule discrimination des
voxels en fonction de leur intensité et ne tiennent pas compte des informations
spatiales. Il est possible de les introduire de fagon assez simple dans des
algorithmes de seuil en adoptant une approche de croissance de région. La
croissance de région est un processus itératif qui débute avec une région
“graine”, qui peut étre constituée d’un seul voxel. Les voxels attenant a la région
d’origine sont agrégés a la région s’ils satisfont un critére d’homogénéité. Une
nouvelle région est ainsi formée. Si les voxels de son voisinage satisfont le
critere d’homogénéité, ils sont agrégés et ainsi de suite, jusqu’'a ce qu’aucun

voxel voisin de la région ne satisfasse le critére.
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1.3- Méthodes basées sur des criteres morphologiques (20)

D’autres méthodes de segmentation utilisent des critéres morphologiques,
comme la détection des contours de 1’objet a segmenter. Par exemple, si on
calcule la dérivée spatiale des images, I’image gradient présente des maxima a
I’endroit des contours de I’objet. La figure 12 montre une image TEP et I’image
du gradient correspondant, qui présente des intensités plus fortes au niveau des

contours des spheres et du cylindre.

 ® Oo

Figure 12: Image TEP et image du gradient appliqué a cette image

La détection de ces maxima se fait en général par la méthode de la ligne de
partage des eaux. Cette méthode utilise une modélisation topographique de
I’image numérique : chaque niveau de gris est associé¢ a une altitude et ’image
est vue comme un relief. On simule une montée des eaux a partir des minima
régionaux de I’image. A chaque minimum régional est associ¢ un bassin.
Lorsque deux bassins fusionnent, une ligne de partage des eaux est créée afin de
ne pas mélanger 1’eau provenant de différents bassins. Appliquée telle qu’elle, la
méthode produit un nombre trés important de régions segmentées sur une image
présentant beaucoup de maxima locaux ; on fusionne alors ces multiples régions

en utilisant des approches de classification. En théorie, les caractéristiques des
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images TEP se prétent mal a ce genre d’approche : la taille des voxels rend
difficile la détermination précise du gradient, le bruit dans les images crée
d’innombrables minima locaux qui génent la segmentation. De plus, le calcul du
gradient par un filtre augmente de fagon trés importante le bruit dans I’image.
Une équipe a appliqué cette méthode apres prétraitement des images, en
appliquant d’abord des filtres pour réduire le bruit puis déconvoluer les images
avec une taille de voxel de 2,17 * 2,17 * 3,125 mm3 (Geets et al.2007). Ces

prétraitements requierent chacun plusieurs paramétres a fixer.

Une autre équipe a comparé I’approche de ligne de partage des eaux, une
simple détection des maxima du gradient appliquée aux images par 1’application
de I’opérateur de Sobel et une approche par seuil sur des images non pré traitées
et avec une taille de voxels de 4*4*4 mm3. Elle a conclu a I’estimation plus
précise du volume par une méthode basée sur le seuil (Drever et al.2007a). 1l
semble donc que les étapes de prétraitement des images TEP soient

déterminantes pour appliquer les méthodes reposant sur le gradient.

Une autre facon de retrouver la forme d’un objet est de partir de I’ a priori
d’un contour ferm¢ et modifier ce contour de facon & minimiser une fonction de
colit appelée énergie. L’ 'energie est définie de sorte a prendre en compte des
contraintes liées a la forme du contour (longueur, courbure ...) et a 1’image
(niveaux de gris, gradient ...). Cette approche a été appliquée aux images TEP
pour affiner la région résultant d’une méthode de segmentation basée sur le seuil
(Li et al.2008) dans une procédure hiérarchique. Le résultat de la segmentation
dépend de la région initiale et des parametres utilis€s pour définir les énergies a

minimiser.
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1.4- Méthodes de classification (21 ,22 ,23,24)

Plusieurs méthodes utilisent les informations des voxels dans une région
autour de la tumeur pour distinguer les voxels appartenant a la tumeur. Une des
caractéristiques de ces méthodes est que tous les voxels sélectionnés participent
a cette caractérisation ; les segmentations obtenues peuvent donc dépendre du

volume d’intérét.

a) Méthodes d’agrégation

Dans les approches par agrégation, a chaque voxel est associé un vecteur de
caractéristiques (par exemple soit sa valeur, soit I’écart type de son voisinage,
soit son évolution dans le temps...) et les voxels sont regroupés si leurs

caractéristiques sont communes ou proches.

Les méthodes par agrégation ont de nombreuses applications en TEP
dynamique, chaque voxel étant caractérisé par son €volution dans le temps. Une
méthode appliquée aux tumeurs couple cette approche a [’approche de
croissance de région pour inclure I’information spatiale (Feng and Eberl, 2006).
Cette méthode a été utilisée pour caractériser des régions tumorales dans le

cerveau.

La principale limite de ces approches est que le bon nombre de classes doit
étre déterminé a priori. De plus, le nombre de voxels affectés dans une classe ou
dans P’autre peut varier selon la définition du volume d’intérét utilis€ pour la
classification. Elles sont également sensibles au bruit et a leur initialisation

(Boudraa and Zaidi, 2005).
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b) Classification paramétrique

Une méthode appliquée aux images TEP statiques classifie les voxels a
partir de D’histogramme d’un volume d’intérét tracé autour de la tumeur
(Aristophanous et al.2007). Elle repose sur un modele de mélange gaussien pour
la distribution des intensités des voxels : ce modele suppose que la distribution
des intensités observées est constituée de plusieurs distributions gaussiennes. Sa
résolution permet de discriminer les voxels du fond, les voxels de la tumeur et

les voxels intermédiaires.

Un exemple d’un tel histogramme, sans bruit, est représenté sur la figure
13. 1l représente la fréquence des voxels en fonction de leur intensité. Les voxels
du fond sont en général les plus nombreux, ils ont une intensité plus faible que
les autres (partie grise sur la figure). Les voxels appartenant a la tumeur ont
I’intensité la plus élevée et sont souvent en plus petit nombre (partie blanche de
la figure). A cause de ’effet de volume partiel, de nombreux voxels contiennent
de I’'information a la fois du fond et de la tumeur. Ils sont représentés en noir sur

la figure.

A
Fréquence
g Voxels

. du fond

Voxels

intermédiaires Voxels de

/ la tumeur

Intensité

Figure 13: Histogramme type d’un volume d’intérét situ¢ autour d’une tumeur
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La résolution du modele de mélange gaussien attribue les voxels a 1’une
des trois classes de I’histogramme. Ensuite, une deuxiéme étape de classification
consiste a réattribuer les voxels intermédiaires dans les classes de la tumeur et
du fond. La définition du volume d’intérét utilis€ pour le calcul de

I’histogramme détermine le résultat de la segmentation.

c¢) Classification avec modélisation statistique du bruit

Les méthodes de classification peuvent également utiliser I’approche de
maximisation de la vraisemblance en exploitant un mode¢le statistique uniforme
du bruit dans les images. Ce mod¢le statistique est toujours une approximation
grossicre dans le cas des images TEP: si le bruit dans les sinogrammes suit une
loi de Poisson, sa structure est modifiée dans les images reconstruites. Le bruit
dans les images reconstruites est corrélé, c’est-a-dire qu’il dépend de la valeur

du voxel ou de ses voisins. Il est donc trés difficile de le caractériser.

Un moyen de rendre la classification plus fiable est d’introduire un a priori
spatial : un voxel est davantage susceptible d’appartenir a la méme classe que
ses voisins qu’a une autre classe. Des champs aléatoires de Markov peuvent étre
utilisés pour modéliser les interactions entre voxels voisins, et donc inclure
I’information spatiale de I’homogénéité des régions dans le modele. Les champs
de Markov aléatoires sont une généralisation des modeles de chaines de Markov,
qui décrivent des contraintes spatiales unidirectionnelles. Le mode¢le est résolu

par maximisation de la vraisemblance.
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Dans [Dapplication de la segmentation d’images tridimensionnelles,
I’hypothése d’une variable qui obéit a un champ de Markov est que sa valeur
dépend uniquement de la valeur des voxels situés dans son voisinage. La
probabilit¢ d’un voxel d’appartenir a une classe est ainsi conditionnée par la
probabilit¢ des voxels de son voisinage. Cette méthode a été utilisée pour
segmenter des images TEP dynamiques (Chen et al.2001). Une autre équipe a
couplé les champs de Markov avec une approche multi échelle. L’objectif est
d’évaluer les relations spatiales des voxels a différentes échelles (Montgomery
et al.2007). Pour connaitre ces relations spatiales, 1’algorithme repose sur une
transformée en ondelettes a trous, qui décompose 1’image selon des fréquences
spatiales. Cette méthode a la caractéristique de s’appliquer a toute 1’image et

non a un volume d’intérét autour de la tumeur.

La logique floue a aussi €té associée aux champs de Markov pour prendre
en compte des niveaux d’appartenance des voxels a plusieurs classes (Hatt et

al.2007).

Cette derniere équipe a utilisé une segmentation floue également basée sur
la maximisation de la vraisemblance, mais sans les champs de Markov, afin de
réduire le nombre de paramétres du modele. Ils ont montré récemment que cette
derniere méthode est plus performante dans I’estimation de volume que la

méthode basée sur des champs de Markov (Hatt et al.2009a, b).
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2- Estimation de l'activité métabolique tumorale en TEP
2.1 - A partir d’acquisitions dynamiques
a) Principe (25)

Le mode¢le cinétique a trois compartiments permet de décrire I’évolution de

la fixation de 18 F-FDG dans les tissus (Carson, 2005; Sokoloff et al.1977).

% | . FDG dans | 5| - FDG métaboiisé

le tissu (C,) dans le tissu (C,)

8F- FDG dans
les artéres (C,)

r

ky
Figure 14: Modele a trois compartiments de la fixation du 18 F-FDG dans les tissus

C, est la concentration d’activité de 18 F-FDG dans les artéres, elle est
généralement exprimée en kBg/ml. Elle est appelée fonction d’entrée. C,; et C,
sont les concentrations d’activité de 18 F-FDG et de 18 F-FDG métabolis¢ dans
le tissu en kBg/ml. Les constantes K; et k, sont les constantes de temps de
transfert (respectivement direct et inverse) entre les compartiments artériel et
tissulaire et ks représente la constante de temps de métabolisation du 18 F-FDG,

k4 la constante de temps du phénomeéne inverse. K, ks, ks, k4 sont en min—1.

Ce modele permet d’écrire 1’évolution des concentrations dans les

compartiments du 18 F-FDG circulant et métabolisé :

dc
— —K €40 - kLi(® - k Cx(Ort k G (0

dc,
A =k (D) - kiCAD
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b) Analyse cinétique compleéte (26)

L’analyse cinétique compléte est considérée comme le gold standard pour
la détermination du métabolisme des tumeurs. Elle permet d’estimer
rigoureusement les constantes de temps et fait peu d’approximations. Elle
requiert des prélévements artériels trés fréquents pour estimer au mieux la
fonction d’entrée du modele. Les courbes activités-temps sont ajustées pour
déterminer les constantes de temps. L’analyse cinétique permet aussi de
résoudre le modéle cinétique incluant k4, la constante de temps de
déphosphorylation du 18 F-FDG. Connaissant la glycémie du patient, on peut
calculer Cglu dans I’équation 3.10. Les étapes de I’analyse cinétique complete

d’une séquence dynamique sont les suivantes :

< Réalisation de 1’acquisition avec prélévements artériels
< Examen des images brutes sommées pour identifier les structures et

les organes, éventuellement avec 1’aide du TDM ou de ’'IRM

¢

Délimitation des régions d’intérét en 4 dimensions

¢

Application des régions d’intérét sur les images, extraction des

courbes activité- temps

< Conversion des mesures effectuées a partir des échantillons sanguins
dans les mémes unités d’activité que les mesures effectuées sur les
images

< Révolution du modéle compartimental a partir des courbes activité-

temps et de la fonction d’entrée déterminée a partir des échantillons

sanguins
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La principale difficulté de mise en ceuvre de cette méthode est la nécessité
d’obtenir des prélévements artériels réguliers. Le prélévement artériel est une
opération délicate et pose des problemes d’exposition du personnel aux
rayonnements. Elle présente également des risques pour le patient. Cette
approche requiert aussi un temps important pour le traitement des données, en

particulier pour la définition des régions d’intérét en 4 dimensions.

c) Méthode graphique (27)

Une méthode moins contraignante exploitant les images dynamiques a été
développée. Elle nécessite un prélevement artériel régulier pour caractériser la
fonction d’entrée mais la qualit¢é du prélevement conditionne de fagon moins
importante la qualité¢ des résultats que pour I’analyse cinétique complete, et les

images peuvent étre acquises avec une cadence moins élevée.

d) Analyse cinétique simplifiée (28)

Les méthodes d’analyse cinétique simplifiée facilitent la mise en ceuvre de
I’analyse cinétique en estimant la fonction d’entrée avec un minimum de
prélevements. Tout d’abord, il est possible d’ajuster la courbe d’activité
sanguine a un ensemble de courbes d’activité mesurées sur un groupe contrdle.
Cette méthode, appelée SKM pour Simplified Kinetic Method, suppose une
forme identique de la courbe activité temps pour tous les patients. Elle nécessite
seulement un prélevement veineux afin d’ajuster une courbe témoin a la courbe

du patient. Une seule image est utilisée pour déterminer la fixation tumorale.

35



Aspects méthodologiques de la TEP au FDG : Application en oncologie digestive.

Une approche intermédiaire entre cette méthode et la méthode graphique a
aussi été¢ développée. Elle requiert un seul prélévement sanguin pour estimer la
fonction d’entrée mais détermine la fixation tumorale sur plusieurs images. La
méthode est appelée SKA-M (pour Simplified Kinetic Analysis using Multiple
time points). Contrairement a la méthode SKM, le 18 F-FDG non métabolisé est

pris en compte.
2.2 Sur des acquisitions statiques

La durée d’examen et d’interprétation des images dynamiques rendent leur
utilisation en routine clinique trés difficile. La plupart des examens en oncologie
sont donc des examens statiques, 1’acquisition étant réalisée environ 60 minutes
aprés D’injection (selon les protocoles cliniques standards). Des indices
approchés caractérisant le métabolisme du 18 F-FDG ont donc été proposés et

sont utilisés en routine clinique.

a) Rapport d’activité (30)

Une approche possible est de mesurer un rapport entre 1’activité mesurée
dans la tumeur et dans un tissu sain. Ces rapports sont souvent appelés TNR
(Tumor-to-Normal Ratio) ou TBR (Tumor-to-Background Ratio). Cependant, il
est difficile de trouver un organe avec une fixation reproductible, étant donnée la
grande variabilité des fixations physiologiques de 18 F-FDG. De plus, ce rapport
entre une tumeur qui contient une forte activité et un tissu sain dont I’activité est

faible est susceptible d’étre influencé par le bruit dans les images.

b) Définition du SUV (31, 32)

Le SUV ou Standardized Uptake Value est I’indice semi-quantitatif le plus

utilisé en routine clinique. Il est aussi appelé DUR (Differential Uptake Ratio)
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ou DAR (Differential Absorption Ratio) et a été défini initialement pour
n’importe quel traceur (Woodard et al.1975). C’est le rapport de la concentration
moyenne de radio traceur dans la région tumorale [18 F-FDG] sur I’activité
totale injectée au moment de 1’acquisition A totale (tacq), elle-méme normalisée
par le volume V du patient. Le SUV est donc sans unité. En considérant que la
masse volumique du patient est celle de ’eau (1 g/cm3), la valeur du volume en
ml est la méme que celle de la masse en grammes. On utilise le plus souvent le
poids du patient pour réaliser cette normalisation. Si le traceur était
uniformément réparti dans 1’organisme, le SUV serait égal a un dans tout le

patient.
[18 F— FDG]

A totale (tacq)
A%

SUV =

Le SUV est facile a calculer et disponible sur toutes les consoles
d’interprétation utilisées en routine clinique. Il ne nécessite pas de prélevement
artériel ni d’analyse complexe a mettre en ceuvre. Il repose sur des

approximations beaucoup plus importantes que le modele cinétique :

< Il repose sur une unique mesure de fixation, qui dépend du temps
post- injection. En effet la fixation de 18 F-FDG n’atteint un plateau
qu’au moins deux heures apres I’injection. La mesure de SUV est
réalisée en général une heure apreés I’injection, pendant la période

d’augmentation de la concentration du traceur dans la tumeur.
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< 1l ne prend pas en compte la compétition entre glucose et 18 F-FDG.
La glycémie du patient influence la fixation du traceur dans les
tumeurs. On demande donc au patient d’étre a jeun depuis au moins 6
heures avant I’examen mais les niveaux de glucose peuvent rester
¢levés dans le cas de patients atteints de diabéte sévere et géner la
fixation du traceur dans les tumeurs.

<> 1l considére une dilution uniforme du traceur dans tout le volume du
patient, alors que la bio distribution du traceur peut varier
sensiblement d’un patient & 1’autre. En particulier, la graisse a une
activité métabolique trés peu élevée. Cela signifie qu’a poids égal, un
patient avec plus de graisse aura plus de 18 F-FDG disponible pour la
tumeur qu’un patient plus muscleé.

< La constante LC qui traduit la différence d’efficacité de fixation entre

le 18 F-FDG et le glucose est supposée €gale a 1.

Ces approximations rendent le SUV plus sensible aux variations de

parametres biologiques que les indices issus de ’analyse cinétique.
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ITI- LE FLUORODESOXYGLUCOSE F-18(LE FDG)

1- Informations et définitions préalables : (33 ,34)

Le [18F]-fludésoxyglucose ou [18F]-fluorodésoxyglucose ou [18F]-FDG
est le premier médicament radio pharmaceutique émetteur de positons pour
lequel une utilité clinique a été reconnue en France, avec pour conséquence la
délivrance d'une AMM en 1998, remise a jour lors d’une procédure de

reconnaissance mutuelle au niveau européen en 2002.

Les radionucléides émetteurs de positons nécessitent un appareillage de
détection spécialement adapté, puisqu'il a ét¢ montré qu'équiper une gamma-
caméra de collimateurs "ultra-haute énergie" en traitant le [18F]-FDG comme un
émetteur monophotonique de 511 keV ne permet pas une qualit¢ d’image

suffisante pour les applications cliniques.

On doit disposer de détecteurs qui localisent par scintillation les deux
photons émis simultanément, a la suite de la désintégration d’un atome de fluor-
18 et de I’annihilation du positon aprés un parcours inférieur a 1 mm.
Schématiquement, ces deux photons cheminent selon une méme ligne droite
dans des directions opposées et atteignent les détecteurs ““ en coincidence . Pour
correspondre a une coincidence “ vraie ” et permettre de localiser la source de
fluor-18, les scintillations ne doivent étre séparées que par un intervalle de
temps trés court ou ““ fenétre de coincidence . Les appareils optimisés pour cette
détection, en particulier du fait du nombre, de la nature et de la géométrie des
cristaux détecteurs (le plus souvent des matrices de petits cristaux disposées sur
un anneau complet autour du patient) et des performances de 1’électronique de
traitement du signal, sont appelés tomographes par émission de positons ou
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machines TEP. Il est par ailleurs possible de modifier une gamma caméra
ordinaire multi détecteur pour la rendre capable de détecter les photons
d’annihilation de 511 keV. On utilise le terme de Tomographie d’Emission par
Détection de Coincidence ou TEDC pour désigner cette variante de la TEP. Ces
machines “ hybrides ”, capables d’effectuer ¢galement les scintigraphies
conventionnelles, ont un rendement de détection inférieur a celui des machines
dédiées a la TEP comportant un anneau de détecteurs optimisés pour les fortes
énergies. L’examen en TEDC doit étre réalisé sur un temps beaucoup plus long
qu’avec une machine dédiée a la TEP et la sensibilité¢ de détection des lésions de

taille inférieure a 10 mm sont réduite.

Avec les machines dédiées a la TEP, tout comme avec les gamma-caméras
TEDC, deux modes d'acquisition sont possibles : le mode 2D ou des septa sont
disposés transversalement entre le sujet et le détecteur de facon a absorber les
photons de dématérialisation dont l'incidence est trop oblique dans le plan
longitudinal (par exemple qui proviennent du cerveau ou de la vessie alors que
ces organes ne font pas partie du champ a examiner) et le mode 3D ou l'on
n'interpose pas de septa. Ce dispositif utilisé en mode 2D a I'avantage de réduire
le nombre d'événements détectés inutilement qui peuvent étre responsables de
coincidence fortuites ou diffusées : les contours des foyers sont plus nets sur un
fond moins bruité. Il a pour inconvénient de réduire le nombre de coincidences
vraies détectées pendant un temps donné : la statistique du signal est moins

bonne en 2D qu'en 3D pour la méme activité injectée
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2- Le radio pharmaceutique

2 .1- Caractéristiques physiques du radionucléide (35)

Le fluor-18 se désintégre en oxygene-18 (stable) par émission de positons
d’énergie 0,633 MeV suivie de I’émission des 2 photons d’annihilation de 0,511
MeV, a 180° I'un de l'autre. La période physique du fluor-18 est de 109,8

minutes. Ce radionucléide est obtenu grace a un cyclotron.
2.2 -Métabolisme du FDG. (36)

Le 18 F-FDG ou fluorodéoxyglucose marqué au fluor 18 est le traceur le
plus utilise en TEP. C’est un analogue du glucose métabolisé par les cellules. 11
entre par la méme voie que le glucose non marqué dans les cellules et y est
phosphorylé. L’absence du deuxiéme groupement O par rapport au glucose
empéche le 18 F- FDG d étre dégradé et de subir les étapes suivantes de la
glycolyse. Le 18 F-FDG reste majoritairement piégé dans la cellule sous sa
forme phosphorylée jusqu'a la désintégration du 18 F. Le 18 F se désintégre en
18 O et la molécule se lie avec un ion H+ de I’environnement. Elle peut étre
ensuite métabolisée par la cellule et donc ¢éliminée. Le 18 F-FDG s’accumule

dans la cellule a un taux proportionnel a sa consommation de glucose.

Le modéle plus complet de description de la fixation du glucose est un
modele a trois compartiments. Il relie les concentrations de FDG dans les
capillaires, dans le tissu (dans les cellules et dans le milieu extracellulaire) et la
concentration de FDG phosphoryle qui reste piégé dans les cellules. Ce modele
a été réalisé a partir de mesures d’autoradiographie du 14 C — deoxyglucose sur
des animaux. Les compartiments sont homogeénes par définition et les transferts

entre compartiments dépendent des concentrations dans chacun d’eux et du
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temps. Les constantes K1 et k2 représentent le transport du FDG dans le sens
vaisseau vers cellule et cellule vers vaisseau. K3 représente la phosphorylation
du 18 F-FDG et k4 la déphosphorylation, généralement négligée. Ce modele
peut étre décrit par un systeme d’équations différentielles. La résolution de ce
modele permet d’accéder a un parametre métabolique, le taux de métabolisation
de glucose, ou M rglu qui exprime la part de glucose métabolisé par unité¢ de

temps.

18F- FDG dans K,

les artéres (C_)

8F- FDG dans » 18F- FDG métabolisé
le tissu(C.) |« dans le tissu (C,)

A

k;

Figure 15: Modele a trois compartiments de la fixation du 18 F-FDG dans les tissus

L’imagerie en TEP au FDG permet de visualiser le métabolisme glucidique
de cellules qui consomment beaucoup de glucose, comme les cellules du
cerveau ou les cellules tumorales. Les cellules tumorales ont un métabolisme
glucidique trés perturbé, avec une glycolyse inefficace. Ce défaut est compensé
par une concentration beaucoup plus importante de récepteurs glucidiques ‘a
leur surface. Le 18 F-FDG va donc étre assimilé plus facilement dans les
cellules tumorales que dans les cellules saines. Le 18 F-FDG peut aussi
s’accumuler dans les cellules soumises a des processus inflammatoires ou des
infections, les cellules du cerveau, les cellules musculaires si le patient les

sollicite, les reins ou encore la vessie par voie d’élimination.
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Figure 16 : Métabolisme du glucose et du FDG dans les cellules en prolifération
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A) Dans les cellules en division, deux types de modification permettent ['augmentation de la
glycolyse aérobie (indépendamment de toute hypoxie). Des modifications enzymatiques, portant
essentiellement sur [’hexokinase et la phosphofructokinase, permettent ['échappement aux
rétrocontréles négatifs de la glycolyse (en particulier par I’ATP) ; parallélement, la mise en cycle
initie tres tot la transcription du géne et la synthese des transporteurs GLUT 1 du glucose, permettant
une diffusion facilitée accrue du glucose dans la cellule. L ’augmentation de la glycolyse permet, en
activant la voie des pentoses phosphates a contre-courant, la synthése de précurseurs des nucléotides
(ribose-5-pyrophosphate) nécessaires a la duplication de I’ADN. Ces phénomeénes ont lieu soit en
réponse a un signal physiologique de prolifération (facteur de croissance), ils sont alors parfaitement
synchronisés et limités dans le temps, soit dans le cadre de la transformation néoplasique (mutation
d’un oncogene) auquel cas ils perdurent de fagcon dérégulée et dissociée. Le transport membranaire et
la consommation de glucose sont en regle générale trés augmentés dans les cellules tumorales,
conduisant parfois a un exces de pyruvate, qui, dépassant les besoins des mitochondries, donne du

lactate et une acidose cellulaire, constatation initiale de Warburg dans les années 1930 [2] ;

B) le FDG ou fluorodésoxyglucose, reconnu comme le glucose par les transporteurs
membranaires (majoritairement, dans les tumeurs, les GLUTI1), entre dans les cellules par diffusion
facilitée. 1l est phosphorylé comme le glucose, pour donner du FDG-6-phosphate ; de ce fait la
molécule n’est plus reconnue par les transporteurs et ne peut donc pas ressortir (sauf lorsqu une
activité phosphatase déphosphoryle la molécule, comme dans les cellules hépatiques). Mais la
similitude avec le glucose s’ arréte la, car le remplacement du radical hydroxyle par un atome de fluor
sur le deuxieme carbone ne permet pas les étapes ultérieures de la glycolyse. De ce fait le FDG, qui
n’est donc pas un véritable traceur du glucose, s’accumule dans les cellules, en premiere
approximation au prorata de la consommation de glucose ; en fait, selon les cas, [’accumulation de
FDG reflétera plutot les modifications enzymatiques (avec un déterminisme complexe, puisque
lactivité hexokinase dépend aussi du métabolisme énergétique de la cellule), ou la surexpression des
transporteurs GLUT 1, beaucoup plus dépendante du cycle cellulaire et de la prolifération. La fixation
de FDG a donc une signification intriquant la viabilité tumorale et 'index de prolifération, ce qui
explique la nécessité de criteres d’interprétation bien validés, en particulier pour apprécier la réponse

aux traitements.
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2.3 — Préparation du radio pharmaceutique (37)

Spécifique au centre de Médecine Nucléaire. Dans la plupart des cas, le
[18F]-FDG est livré par une firme pharmaceutique préte a I’injection et il n’y a

ni préparation ni reconstitution a effectuer.

Dans certains centres disposant d’un cyclotron, le [18F]-FDG peut étre
préparé localement en préparation hospitaliére, selon les indications de la
pharmacopée européenne (Ph Eur).Le [18F]-FDG se présente sous forme d’une
solution injectable stérile de [18F] fludésoxyglucose, se conservant a

température ambiante avant premier prélévement a travers le bouchon.
2.4- Sites de production du FDG au Maroc

a) RIM : Radio isotope méditerranée.

C’est la premiere unité de fabrication des radiopharmaceutiques pour la
tomographie par émission de positons au Maroc ; notamment le FDG. Cette
société est située a Bouznika, elle est spécialisée aussi dans I’importation et la
distribution de matériel de radiothérapie et d’autres radiopharmaceutiques pour
les examens scintigraphiques en médecine nucléaire (SPECT) et la thérapie

métabolique.

La société RIM a obtenu I’AMM pour le FDG en 2010 et elle dispose de
plusieurs laboratoires de production et de controle de qualité bien équipée pour
la fabrication et la livraison de son produit fini le FLURIN soit en monodoses

ou en multidoses.

45



Aspects méthodologiques de la TEP au FDG : Application en oncologie digestive.

b) La sociétée CYCLOPHARMA :

C’est une société pharmaceutique créée en 2007 située a Bouskoura,
spécialisée dans la fabrication de radio isotopes grace a un accélérateur de

particules : le cyclotron.

CYCLOPHARMA a été constitué¢e en vue d’aider a faire face aux besoins
immédiats des patients marocains en examen PET Scan au FDG. Le laboratoire
Cyclopharma dispose de déférents équipements pour assurer la production et le
contrle de qualité et la livraison de son produit fini (GLUSCAN 600
MBg/ml) ; ainsi que pour le traitement d’air et les mesures de radioprotection.
Pour répondre a la demande de FDG marqué au F18, et compte tenu de la durée
de vie courte du radiopharmaceutique fabriqué (T expiration= 10 H), compte
tenu de leur utilisation en début de matinée dans les services demandeurs, la

production de FDG est effectué¢e pendant la nuit, entre 2H et 7H du matin.
2.5- Conservation: (38)

Certaines préparations commerciales sont des monodosées, d’autres des
multi dosés dont la température de conservation apres le premier prélevement

est a controler.

2.6-Controle de qualit¢é du médicament radio pharmaceutique avant

injection:

Les controles a effectuer sur du [18F]-FDG livré par une firme
pharmaceutique correspondent au moins aux recommandations du fournisseur.
La solution doit étre limpide et incolore ou Légérement jaunatre. Son pH est a
controler, ainsi que la présence de photons de dématérialisation d’énergie 511
keV. Les controles a effectuer sur du [18F]-FDG préparé en préparation

hospitaliere doivent suivre la Ph Eur.
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2.7-Activité injectée:

L’activité recommandée chez 1’adulte dépend du type de détecteur. Elle est
en regle générale plus faible en TEDC qu’en TEP dédiée et en détection 3D
qu’en 2D. Les valeurs habituelles vont de 150 a 550 MBq (2 a 6 MBqg/kg de
masse corporelle).L’injection peut étre effectuée dans une perfusion ou en

intraveineuse directe.
2.8 — Dométrie (39 ,40)

La dose estimée par organe chez le sujet sain aprés administration de FDG
est résumée sur le tableau 3. Il conviendra d’y ajouter la dose absorbée estimée
par ’exploration TDM. Elle est d’environ 10 mSv pour ’examen TEP lui méme
et de 32 5 mSv pour la tomodensitométrie« charge réduite » ce qui est équivalent

a une tomodensitométrie classique thoraco-abdomino-pelvienne.

Tableau III -Dose absorbée aprés injection de [18F]-FDG chez des sujets

sains.
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Dose absorbée par unité d’activité administrée
organe (cn mUy/MBq)
Addulte 15 ans 10 ans 5 ans 1 an

CETVEal 0,028 0028 0,030 0,034 0,045
colon 0,013 0,017 0,027 0,040 0,074
Creur (1,062 0081 012 0,20 (1,35
estomac 0,011 0,014 0,022 0,036 0,06%
foie 0011 0,014 0,022 0,037 (0,070
grele 0,013 0,017 0,027 0.041 0,074
moe| e T 0,014 0022 0,032 (L06]
musche IXERN 0,014 0021 0,034 065
] 0011 0,014 0022 0,035 0, 00605
msophage 0011 0,015 0,022 0,035 (L 068
OVaEires Ol 5s O, 2 (1,030 0,044 0,082
PANCTEas 0,012 0,016 0,025 0,040 0,076
poumon 0,011 0,014 0,021 0,034 0,065
peau (1,008 0,010 (0,016 0,027 0,052
rate 00t 0014 0,022 0,036 0,065
rein 0,021 0,025 0,036 0,054 0,096
sen 0, 008G 0,011 0008 0,029 (L0565
surrenale 002 0,015 0,024 0.038 0,072
testicules 0012 0,016 L0026 0,038 0,073
thymus 00rl 0,015 0022 0,035 (0,068
thyrofde HREREN 0,01 0,021 0,035 0,068
uers (021 0,026 (1,035 0,055 0,10
vésicule 0012 0,015 0,023 0,035 (1,066
vessie (0,16 0,021 0,028 0,032 0,050
auires 0,011 0,014 022 0,034 0,063
Diose efficace 0] G 0,025 (0,036 0,050 (0,055
en mSv/MBy

Tableau 3 : Dose absorbée par unité d’activité administrée(en mGy/MBq)
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3- Indications et intéréts cliniques du FDG en oncologie
3.1- Indications (41)

» Indications reposant sur des essais avec répartition aléatoire des sujets,

méta-analyses, passages en revue systématique

La fixation du [18F]-FDG par les cellules malignes n’est pas spécifique
d’un type de cancer primitif et la TEP au [18F]-FDG peut étre envisagée dans
toute pathologie maligne. Cependant, il y a des indications précises ou une
utilité clinique a été bien documentée. La liste en est évolutive puisque les
¢tudes se poursuivent dans de nombreuses autres indications. Deux sources,
largement concordantes, permettent d’établir une telle liste d’indications
cliniquement utiles dans la pratique cancérologique francaise: I’A.M.M.
francaise reconnue au niveau de la plupart des états de I’Union Européenne dés
2002 et les “ Standards Options Recommandations ” (SOR) de la FNCLCC
révisés en 2003. La liste des indications du FDG en cancérologie et qui s’élargit

de plus en plus comporte actuellement ; nous citerons les principales :

< Intérét diagnostic dans :
- Le nodule pulmonaire isol¢ : caractérisation
- L’adénopathie cervicale métastatique d’origine inconnue : recherche du
cancer primitif
< Intérét dans la stadification:
- Du Cancer primitif pulmonaire et détection des métastases pulmonaires
- Des tumeurs des voies aérodigestives supérieures, y compris pour
orienter les prélévements biopsiques
- De la récidive du cancer colorectal
- Du lymphome malin

- Du mélanome
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< Intérét dans le suivi de la réponse thérapeutique dans :
- Le cancer des voies aérodigestives supérieures
- Lymphome malin
< Intérét dans la détection des récidives suspectées et qui ont tendance a se
généraliser, presque tous les cancers, mais reste prédominante dans :
- Le cancer des voies aérodigestives supérieures
- Le cancer primitif pulmonaire
- Le cancer colorectal
- Le lymphome malin
- Le mélanome
> Indications reposant sur des travaux d’expérimentation ou

d’observation fiables :

L’AMM précise : “ Le fludésoxyglucose [18F] est indiqué en oncologie,
parmi les examens d’imagerie, en permettant une approche fonctionnelle des
pathologies, organes ou tissus dans lesquels une augmentation de la

2

consommation de glucose est recherchée L'augmentation du transport
intracellulaire du glucose et du FDG, et ’hyper métabolisme glycolytique qui
aboutit & la synthése et a l'accumulation du FDG-6P sont a l'origine de
I'hyperactivit¢ des foyers cancéreux lors de l'examen. Ces anomalies
quantitatives peuvent étre présentes dans toute cellule maligne. Donc l'examen
peut étre utile dans tous les cancers solides lorsqu'une taille critique est atteinte,
sauf certaines tumeurs ou le FDG-6P peut étre déphosphorylé et diffuser hors de
la cellule maligne (Hépatocarcinome en particulier). Ces anomalies sont moins
apparentes dans les cancers quiescents ou treés différenciés ou de certains types

histologiques (cancer pulmonaire bronchiolo- alvéolaire, cancers mucineux
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digestifs ou gynécologiques, tumeurs malignes d’origine neuroendocrine). Pour
chaque cancer, on retrouve potentiellement les 5 indications évoquées dans
I'AMM : caractérisation d'une masse tumorale en réalisant le diagnostic
différentiel entre cancer et affection bénigne, bilan d'extension initial en cas de
cancer (stadification), suivi de la réponse thérapeutique (en particulier précoce
des le ou les premiers cycles de chimiothérapie), recherche de maladie résiduelle
(en particulier mais pas seulement aprés radiothérapie), de récidives et de
métastases (localisation et extension aboutissant a la restadification).
L'indication de l'examen devant un probléme diagnostique précis et identifié
dans le cas d'un patient cancéreux peut donc étre considérée, en tenant compte
de tous les facteurs décisionnels (en particulier ceux modulant sensibilité et
spécificité).

Dans une liste non exhaustive des cancers primitifs ou l'utilité est possible
et ou des données ont été régulicrement publiées, il convient de mentionner,
outre ceux déja énumérés ci-dessus, le cancer du sein, de I’cesophage, des voies
biliaires, du pancréas, de l'ovaire, du testicule, de l'utérus et les sarcomes.
D'autres cancers posent des problémes techniques (en particulier du fait d'une
fixation physiologique de l'organe atteint ou d'organes proches, des
caractéristiques métaboliques du cancer ou de I'existence d'autres examens
spécifiques limitant les indications) mais le FDG peut y avoir un intérét chez des
patients sélectionnés ; c'est le cas des cancers du cerveau, des glandes salivaires,
de la thyroide, de l'estomac, du rein, de la prostate ou neuroendocrines. La
détection des “ récidives occultes ”, soupconnées sur une €lévation progressive
de la concentration d’un marqueur tumoral (ACE, CA 125, CA 15.3, HCQG,
AFP, SCC, PSA, TG, CT ...) sans que I’imagerie conventionnelle ne puisse
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localiser le ou les foyers néoplasiques est une bonne indication de la TEP au
FDG. Enfin devant une métastase prouvée et en 1’absence de contribution de
I’imagerie voire de I’endoscopie, la TEP au FDG peut permettre de déceler le
cancer primitif (CAPI) ; le taux de succes est meilleur en cas d’adénopathie
métastatique cervicale, ce qui explique que cette indication figure dans la liste

explicite de I’AMM.
3.2-Faux positifs et faux négatifs du FDG (42)

Comme tout examen complémentaire, le FDG peut souffrir de faux
positifs ou de faux négatifs. Surtout d'autres pathologies peuvent survenir qui,
du fait de l'activation métabolique observée, peuvent entrainer des

hyperfixations importantes.
» Faux positifs

Les faux positifs correspondent a des hyperfixations d'autre origine qu'une
origine tumorale. Il ne s'agit pas d'une erreur de la méthode, mais d'une
mauvaise interprétation du clinicien. (A comparer avec le fait que du sang dans

les selles ne signifie pas tumeur recto-colique) :

< Hyperfixations musculaires, (notamment au niveau du cou),

< Hyperfixations laryngées, gastriques (pylore), digestives (colon et
caecum)

Stase urinaire urétérale, diverticules vésicaux,

Fixation thymique,

Follicules ovariens, hypermétaboliques

R R

Processus bénins (infections fongiques, tuberculose, sarcoidose)
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< Processus  inflammatoires ou  dégénératifs, articulaires et
chondrocostaux

< Processus  inflammatoires  post-thérapeutiques  (séquelles  de
radiothérapie récente, cicatrice chirurgicale récente)

» Faux négatifs

Les faux négatifs correspondent a des examens ou le processus malin n'a pu
étre individualisé par l'examen isotopique ; le plus souvent, il s'agit de raisons

techniques :

< Soit que la taille de Iésion soit en-dessous du seuil de détection (on
générale on considere la taille minimale pour détecter la tumeur de
l'ordre 7 a 12 mm, sauf si I'hyperfixation est trés importante),

< Soit que la tumeur soit peu avide pour le sucre : us considére tumeur
nécrotique, peu vascularisée, a croissance lente ou sidérée par un
traitement récent,

< Soit que la tumeur ait un métabolisme glucidique particulier (Hépato
carcinome),

< Soit que la tumeur soit 'moyée' dans des zones hyper fixiantes
spontanément (tumeur de vessie),

< Soit qu'un déséquilibre majeur de la glycémie du patient vienne
perturber la captation du glucose par la tumeur : on laisse le malade a
jeun pour qu'il capte mieux le marqueur (le glucose) ; a l'inverse, une
hyperglycémie diminue I'absorption de sucre par la tumeur.

< Soit que le patient ne soit pas resté au repos (prise du glucose par les

muscles) faussant le contraste entre la tumeur et le reste du corps.
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3.3- Interet clinique du FDG ( 43)

Le tableau 4 résume les applications du 18FDG en cancérologie clinique.
Les cases bleues du tableau sont celles qui correspondent a des indications
importantes reconnues par la littérature actuelle. Le 18FDG donne des
renseignements précieux aux différentes étapes de 1’évolution de la maladie
cancéreuse. Les performances de la TEP en ce qui concerne la sensibilité et la
spécificit¢é en matiere de diagnostic sont de I’ordre de 90 %, dépassant en
moyenne de 20 % ou plus les performances de I’imagerie conventionnelle. Il
faut rappeler que, pour la recherche d’adénopathies notamment, la TDM
considére comme pathologique un ganglion de plus de 1 cm, ce qui n’est pas du
tout spécifique, car certains gros ganglions peuvent se révéler bénins et des
I18FDG dans les ganglions tumoraux permet d’obtenir une imagerie
métabolique, et non pas seulement morphologique, dont la spécificité est

beaucoup plus grande.

Cancer dusein|  Cancer de Cancerde  Mélanome  Lymphome  Cancer pulmonaire  Cancer Cancer
la thyroide I"ovaire ORL colorectal
I Justifié ‘
. : . : ~ pour bes bilans
. Rile possible : | Rile possible : Pﬂ" . Riile
Peteriin o | Rolepossibie | bl patientes “ﬁwm “%NMM *dudmlsm 4 Motentid ok possible
s préopératoire | sélectionnées Dt iscne. avant _ mportant ‘
Détection Riile irés
des récidives | Rl poteatie ROlepotentel e potentiel  impartant:  Rile potentiel Rle  ygoifieure
locorégionales important PN : importani  seule approche important potentiel approche
ou métastatiques meillear test passible impaortant
St | g | o | R Wt i e Wt
thérapeutiques tris important |  (rés probable | trés inportant trés important  trés important  (rés important inport inatile
Différenciation '
Eﬂ;m:“ Imtémessant Indéressanit hnpm Imporiant Intéressant
reliquat tumaoral I
— ' " i - Rile important : |
Diagnostic de i Probablement Pas de rile Pas de rile Pas de ke e T
détection inifiale | LT psdertle | péisble | privisble | pvisble | BoGuleSpe . Rilelmic| - Rolefimité

Tableau 4 : Applications du FDG en cancérologie clinique
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Plus intéressante, sans doute, que les performances en termes de sensibilité
et de spécificité du 18FDG est la possibilité, grace a ce traceur et a la TEP, de
modifier la stratégie thérapeutique dans 15 a 30 % des cas selon les types de
cancer. Ces modifications de stratégie sont capitales lorsqu’il s’agit d’éviter une
intervention inutile (thoracotomie, hépatectomie) car des métastases multiples
non vues par [I’imagerie conventionnelle ont ét¢é découvertes par le
18FDG.L’appréciation de la viabilit¢ d’une masse tumorale résiduelle, reliquat
scléreux ou tumeur encore évolutive, est une question majeure qui se pose dans
les lymphomes, le cancer du poumon, le cancer colorectal, et a laquelle la
fixation ou non de 18FDGapporte une réponse fiable. Dans le domaine de
I’évaluation précoce de la réponse thérapeutique sous chimiothérapie, la mesure
quantitative de la fixation de 18FDG au niveau de la tumeur permet de savoir,
apres une ou deux cures, si le traitement est efficace et doit étre suivi, ou s’il est
inefficace et doit étre modifié. Ces modifications d’attitude thérapeutique
permises par le 18FDG n’ont peut-&tre pas d’impact sur la survie globale des
patients, mais elles en ont un sur la qualité de vie et elles permettent en outre des
¢conomies substantielles. Des études de cott/efficacité du 18FDG n’ont pas
encore ¢été faites de facon séricuse dans toutes les formes de cancer.

Il existe toutefois quelques publications de qualité montrant que
I’utilisation du 18FDG est génératrice d’économies. Le bilan initial de 18
lymphomes effectué¢ a Los Angeles avec un algorithme comprenant le 18FDG et
un algorithme utilisant les méthodes conventionnelles de Sagaing a montré que
les méthodes conventionnelles se révélaient étre 80 % plus cheres que
I’exploration par 18FDG pour aboutir a des résultats identiques dans le nombre
de localisations mises en €vidence .Dans la pratique clinique oncologique de
routine, il est encore trop tot pour savoir la place qu’aura I’exploration par le
18FDGpar rapport aux autres types d’imagerie. Ce n’est que tres
progressivement que chaque technique d’imagerie trouvera sa meilleure

indication et pourra remplacer les autres, générant ainsi des économies.
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4 - Contre indications et précautions d’emploi (44,45)

La seule contre indication est la grossesse. Dans ce cas, il faudra discuter
le bénéfice/risque de la réalisation de cet examen dans un contexte
cancérologique. En période d’allaitement, il est suffisant de I’interrompre
pendant 6 h (dosimétrie au nourrisson <1 mSv). L’insuffisance rénale n’est pas
une contre indication mais il existe un risque de dégradation de la qualité de
I’image par augmentation du bruit de fond avec augmentation de Dactivité
circulante. La chirurgie récente (moins de 2 mois), la radiothérapie, I’injection
de chimiothérapie datant de moins de 2 semaines, I’administration de facteurs de
croissance de moins de une semaine sont des situations cliniques qui peuvent

étre responsables de faux négatifs ou de faux positifs.

Cas particulier du patient diabétique : La présence d’une hyperglycémie au
moment de I'injection du FDG aura tendance a réduire la fixation tumorale du
FDG par un phénomene de compétition entre glucose et FDG au niveau des
récepteurs membranaires GLUT 1. Langen et al. [3] ont étudi¢ un groupe de
patients atteints de cancer broncho pulmonaire a jeun et aprés une charge
intraveineuse de glucose permettant de doubler la glycémie capillaire (0,84 g/
versus 1,68 g/l aprés hyperglycémie provoquée). La quantification de la fixation
tumorale du FDG ou Standardized Uptake Value (SUV) diminuait en moyenne
de 41% et passait de 5,07 a 2,84. Des résultats similaires ont été montrés par
Lindholm et al. [4] pour des patients atteints de cancer de la téte et du cou apres
une ¢épreuve d’hyper-glycémie provoquée par voie orale (HPVO). Nous
recommandons un contrdle systématique de la glycémie capillaire avant tout
examen par TEP/ FDG dans les indications oncologiques. L’expérience a en

effet montré que la découverte de diabétes cortico-induits n’était pas rare
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compte tenu de 'utilisation fréquente des corticoides a visée antalgique et anti
inflammatoire au cours des cancers tout particuliecrement chez les sujets agés.
Par ailleurs, la connaissance d’une hyperglycémie est un élément indispensable
a Dinterprétation d’un examen TEP : Une néoplasie ne pouvait étre éliminée
formellement dans un contexte de diabéte déséquilibré. Dans I’hypothése d’un
faux négatif, la glycémie peut apporter a posteriori un €lément de réponse. La
glycémie doit étre inférieure & 7 mmol/L avant I’injection du FDG. Une
tolérance est possible jusqu’a 10 mmol/L. Au dela, la question d’une correction

de la glycémie ou d’un report de I’examen se pose :

< Premier cas de figure : ’hyperglycémie est modérée (< 14 mmol/L) et
I’injection de FDG peut étre retardée de 3 heures. Une correction de
I’hyper-glycémie est possible par utilisation d’insuline ultrarapide de
type Umuline par voie sous cutanée. Il est toutefois indispensable
d’attendre la fin d’activit¢ de D'insuline pour éviter une fixation
myocardique et musculaire du FDG, soit environ 3 heures avec
I’Umuline.

< Deuxiéme cas de figure : I’hyperglycémie est supérieure a 14 mmol/L.
Une normalisation rapide de la glycémie est illusoire, et nous
conseillons de reporter I’examen apres équilibration du diabete. Enfin,
pour les diabétiques connus, I’injection du FDG doit étre réalisée au
mieux le matin vers 8 heures. En effet, le pic matinal du cortisol
sanguin est responsable d’une hyperglycémie transitoire en fin de
matinée, y compris chez les patients bien équilibrés. 11 est donc
recommand¢é de programmer les examens TEP en début de journée
chez les patients diabétiques. Pour les patients insulinodépendants,

I’injection de I’insuline du matin peut étre diminuée de moitié.
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5- Déroulement de I’examen de FDG

5.1- Prise de rendez-vous et gestion du planning (46)

La prise de rendez-vous nécessite un traitement spécifique pour contrdler la
pertinence des indications, le délai de réalisation de 1’examen par rapport a la
demande du médecin et pour tenir compte de la situation particuliere du patient
(pathologie, schéma thérapeutique connu ou programmé, ¢loignement

géographique et temps de transport pour les patients externes...).

Un formulaire type est adressé aux médecins demandeurs. Il comprend des
¢léments administratifs classiques (adresse, téléphone du domicile et portable...)
le poids et la taille du patient, et un bref résumé de I’histoire clinique. Il reprend
les situations cliniques susceptibles d’influencer I’examen (diabete, date de la
derniere chimiothérapie, radiothérapie et chirurgie, infection récente...). Il est
demandé¢ au clinicien de préciser I’attitude thérapeutique envisagée en I’absence
de la TEP, ce qui permettra a posteriori de préciser la place de la TEP au FDG
dans la prise en charge des patients en oncologie. Compte tenu des indications
tres larges de ’AMM du FDG et du nombre limit¢ d’examens réalisables, sont

privilégiées les indications ou I’impact thérapeutique parait le plus important.

Pour faciliter la gestion des rendez-vous, il est demandé de préciser la date
limite au dela de laquelle le clinicien considére que I’examen sera inutile ou non
appropri¢ pour une prise en charge adaptée du patient. Les délais d’attente
pouvant étre souvent sup€rieurs a 3 semaines, il est conseillé de réserver
plusieurs places d’urgence par semaine (bilan initial de lymphome...) et une
vacation de libre tous les 15 jours, ce qui facilite la reprogrammation des

examens annulés en raison d’aléas de production du cyclotron. La défection de
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derniére minute ou I’hyperglycémie importante, découverte au moment de
I’injection, restent toujours difficiles a combler et il peut étre utile d’avoir des
échanges privilégiés avec les services d’hématologie et d’oncologie pour
pouvoir avancer la date d’examens de patients hospitalisés. Il faut penser a
réserver la premicre place de la vacation de la matinée pour les diabétiques, et la
derniere place de la journée pour les explorations nécessitant un temps de
passage sous la machine supérieur a I’examen standard, ce qui décalerait
I’emploi du temps et donc la réalisation de tous les examens suivants (exemple

de I’exploration corps entier d’un mélanome de la jambe)
5.2- Information (47)

Dans la mesure du possible, un exemplaire des recommandations doit étre
adressé aux patients avant la réalisation de la TEP au FDG. Cette notice
explicative doit inclure une bréve introduction expliquant le but de 1’examen, les
instructions concernant le jeune et les limitations concernant 1’exercice physique
avant I’examen, ainsi qu’une description de la procédure. Elle doit également
mentionner I’éventualité d’une annulation de derniére minute de 1I’examen en
raison des contingences liées a la production et au transport du FDG. Le patient
doit étre a jeun depuis au moins 6 heures avant la réalisation de I’examen. La
consommation de glucides avant une TEP au FDG provoque une ¢élévation de
I’insulinémie. Or, I’insuline est responsable de I’entrée du glucose dans les
cellules, notamment dans les cellules musculaires. Pour minimiser la captation
cellulaire du FDG dans le myocarde et les muscles, il est donc important que

I’insulinémie soit minimale avant I’injection.
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Afin de limiter les fixations musculaires, il est ¢galement demandé aux
patients de ne pas réaliser d’exercice physique intense dans les 24 heures

précédant ’examen par TEP au FDG.

De plus, durant la période de jelne, le patient doit étre encouragé a boire
régulicrement de I’eau (sans glucides). L’objectif est d’assurer une hydratation
suffisante et de favoriser la diurése, afin de limiter la stase d’urine dans les voies
excrétrices et la vessie, source d’artéfacts, et surtout pour limiter I’irradiation de
la vessie et des gonades. Pour les patients diabétiques, il doit étre précisé qu’un
controle glycémique strict est nécessaire a la réalisation de I’examen. Enfin, il
convient de rappeler au patient de se munir des comptes rendus médicaux et des

examens radiologiques relatifs a sa maladie
5.3-Préparation du patient (48)
Avant toute injection, les parametres suivants doivent étre vérifiés :

<> Antécédent de diabéte

< Antécédent de chirurgic ou de radiothérapie récente (délai de 3 mois

minimum)

< Antécédent de chimiothérapie récente (délai de 10 jours minimum)

< Antécédent de maladie bénigne (granulomatose, sarcoidose...)

< Existence d’un contexte infecticux récent

< Etat de jeline > 6 heures (eau autorisée) pour limiter la sécrétion
d’insuline et limiter la fixation musculaire

< Hydratation suffisante

< Mesure systématique de la glycémie capillaire : elle doit rester

inférieure a 7 mmol/L
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< Absence de perfusion récente de soluté glucosé (situation fréquente

chez les patients hospitalisés)

¢

Poids et taille du patient

¢

Aptitude a rester en de cubitus dorsal prolongé environ 2 h (phase de
fixation 90 min + acquisition des images 30 min)

< Contexte neuropsychologique : anxiété, claustrophobie, douleur...
5 .4- Prémédication (49,50)
Elle est pratiquée par de nombreuses équipes:

Benzodiazépine a visée anxiolytique et myorelaxante, par exemple
diazépam (valium 10 mg) 30 min avant I’injection pour améliorer la compliance
au protocole d’examen et diminuer les artéfacts de fixation musculaire. Mais la
prise de benzodiazépine est une contre indication a la conduite de véhicule et

nécessite la prévision d’un moyen de transport.

Spasmolytique digestif, par exemple Spasfon 2 ampoules IV flash pour

diminuer les artéfacts de fixation digestive.

Préparation colique par injection de soluté iso osmotique la veille au soir de

I’examen, pour diminuer les artéfacts digestifs.

Diurétique, par exemple Furosémide 20 mg dans I’étude des tumeurs de
petit bassin. Celui-ci permettrait de limiter les artéfacts de fixation urinaire en
diminuant les stases pyélo-urétérales. Mais le risque de miction impérieuse
pendant la phase de fixation du traceur peut étre responsable d’une mauvaise

observance du repos pendant la phase de fixation du traceur
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Pour les enfants en bas age, la présentation des locaux et de la caméra la
veille de DI’examen est en général suffisante pour assurer une compliance

satisfaisante.

Boisson fortement caféinée pour diminuer la captation cardiaque du
glucose et du FDG en favorisant la consommation des acides gras par les

cellules myocardiques.
5.5- Réalisation de I’examen (51,52,53)

a) Pré-injection

Le patient est accueilli et guidé vers la salle d’injection ou de repos dont la
température doit étre bien régulée et sans courant d’air. Il est installé
confortablement sur un fauteuil d’examen ou dans un lit. L’examen du patient
au moment de I’installation permet de juger de I’état général, d’une éventuelle
douleur et du niveau d’angoisse. Une voie veineuse périphérique (VVP) est mise
en place, munie d’un robinet et d’une poche de sérum physiologique a 0,9%.
Nous privilégions I’utilisation d’une VVP plutét qu’un butterfly, car celle-ci
permet de laisser le patient au calme avant I’injection du FDG. Cette période de
repos permet d’évacuer le stress li¢ a la piqlire et donc de minimiser les artefacts
de fixations musculaires de stress. La voie périphérique permet aussi une
meilleure hydratation du patient, une meilleure observance du repos allongé et
facilitera I’injection ultérieure du radio traceur. Pour les équipes qui préférent
I’injection directe, I’hydratation se fait per os et comprend 1’administration de
250 a 500 ml d’eau. Le patient reste au repos allongé confortablement dans une
salle d’attente pour diminuer 1’activit¢é musculaire et la fixation physiologique

du FDG. L’exploration de la téte et du cou impose une préparation plus stricte
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en demandant de ne pas parler ni macher avant ou aprés I’injection du FDG
(langue, muscles laryngés et masticateurs). Pour [’exploration cérébrale la
patient devra se reposer dans une salle calme et sombre afin d’éviter une
activation du cortex visuel pendant la phase de fixation du traceur. Repos et

relaxation sont les points importants de la phase de pré-injection.

b) Injection du patient

L’injection du FDG se fait en bolus intra veineux L’activité injectée en
accord avec les impératifs de la législation en terme de radioprotection doit
répondre aux conditions spécifiques de détections des caméras utilisées. La
posologie est variable en fonction du type de caméra utilisée et du mode
d’acquisition (le mode 3D étant plus sensible que le mode 2D avec septa). Elle

peut étre adaptée en fonction du poids :
5 MBg/kg soit 3-15 mCi pour I’adulte
3,7 MBqg/kg a 5 MBqg/kg pour les enfants d’age supérieur a 5 ans.

L’injection peut se faire par I’intermédiaire d’un injecteur automatique ou a
I’aide d’une seringue avec protection en tungsténe et paravent plombé. Dans ce
dernier cas, il est intéressant de disposer d’un radiotraceur avec une activité
spécifique ¢élevée permettant d’injecter des volumes inférieurs a 5 ml car au
dela, le poids des protége seringues de 10 ml diminue la dextérit¢ du personnel.
Le coté de I’injection intraveineuse est choisi si possible du c6té opposé a la
pathologie (sein, mélanome, lymphome....) car I’extravasation du radiotraceur
peut donner des fixations ganglionnaires bénignes de drainage lymphatique.
Pendant la phase de fixation du traceur (d’une durée de 60 a 90 minutes), le
patient doit rester au calme sans parler, ni mastiquer, pour minimiser les
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artéfacts de fixation au niveau des cordes vocales et des muscles masticatoires.
Si des méthodes de quantification de la fixation du FDG sont utilisées en
routine, il faudra noter systématiquement le poids, la taille, I’activité injectée et
I’heure précise d’injection. La calibration de la caméra permet d’obtenir des
résultats de fixation semi quantitatifs ou SUV. La quantification SUV est un
index qui mesure la captation de la tumeur 45-60 min apres I’injection,
normalisée par ’activité injectée et le poids du patient (ou par la masse maigre
ou la surface corporelle) [9, 10, 11]. L’expression simplifiée comme décrit

précédemment du SUV est la suivante:

SUV=C(T)/Co

|

Ou C(T) est I’activité mesurée au temps T, Co l'activité initiale injectée et P

le poids du patient.
6- Acquisition des images
6.1-Controle de qualité et réglage de la machine : (54)

Voir guide spécifique aux machines TEP et aussi pour I’option TEDC des
caméras hybrides dont le controle est particulier. Les procédures de controle de
qualité visent a s’assurer que le systetme d’acquisition présente une réponse
optimale pour la réalisation des examens. Les procédures dépendent du matériel
utilis€ et sont décrites dans les notices d’utilisation fournies par les
constructeurs. Pour les dispositifs TEDC, les procédures utilisées en mode
conventionnel permettent de vérifier que la réponse des détecteurs est stable au
cours du temps. Ces tests constituent le pré-requis a 1’utilisation du systéme en

mode TEDC. Pour I’évaluation initiale des performances en mode TEDC, on se
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réferera a la norme NEMA. Il convient par ailleurs de vérifier a la réception de
I’installation que le blindage des détecteurs est satisfaisant a 511 keV pour
limiter I’influence des sources radioactives situées a I’extérieur du champ de vue
des détecteurs. Pour les caméras TEP dédiées, des procédures quotidiennes de
test sont fournies par les constructeurs pour vérifier la réponse des détecteurs en
modes émission et transmission, ainsi que le fonctionnement du circuit de
détection en coincidence. Des procédures particulicres au dispositif
d’atténuation doivent également &étre mises en ceuvre. Elles concernent les
calibrations des matrices dites de plein flux nécessaires a la normalisation des
images de transmission, la vérification de la méthode de calcul des valeurs des
coefficients d’atténuation employés par la suite dans 1’algorithme de correction
d’atténuation. Au cours de chaque examen, il est nécessaire de contrdler la
position du pic d’absorption totale et de s’assurer que le taux de comptage
incident au niveau du détecteur répond aux spécifications fournies par le

constructeur.
6.2- Temps post injection : (55)

60 minutes est le délai d’attente généralement retenu pour réaliser les
acquisitions. Ce temps devra étre noté pour réaliser de futures explorations du
méme patient dans des conditions similaires afin de faciliter les comparaisons.
Pour la quantification (SUV) de la fixation tumorale du FDG, le temps post-
injection devra étre respecté avec le maximum de rigueur: ce qui nécessite une
gestion stricte des emplois du temps de la caméra. L’acquisition des images
débute, juste aprés la miction du patient, par une acquisition de transmission
tomodensitométrique sur le volume exploré (en général de la base du crane a la
racine des cuisses) d’une durée inférieur a 1 minute puis par une acquisition
d’émission de 3-4 min/ position de lit. Cinq a sept positions de lit sont
nécessaires a I’exploration du volume d’intérét.
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6.3- Emission

La durée des pas d’acquisition est variable (3 a 15 min) et fonction de
I’activité injectée, du morphotype du patient, du type d’acquisition 2D ou 3D et
des caractéristiques des machines et des cristaux utilisés (type et dimension
axiale du champ entre 15 et 20 cm). L’acquisition s’effectue par plusieurs
translations du lit du patient a travers I’anneau de détecteurs. Chaque translation
est inférieure a la dimension axiale du champ pour permettre une superposition a
chaque acquisition. L’acquisition corps entier stricto sensu devrait comprendre
une acquisition du vertex aux pieds, mais en routine clinique elle concerne

I’exploration de la base du crane jusqu’a la ligne inter trochantérienne fémorale.

L’acquisition pour un patient standard nécessite 6 ou 7 positions de lit pour
un champ de vue de 15 cm, ce qui correspond a des temps d’acquisition
d’émission de 5 & 10 mn par pas en 2D et 2 a 8 mn par pas en 3D, en fonction de

I’activité injectée et de la taille du patient.
6.4- Transmission : (56)

Si elle est réalisée avec une source rotative de 68 Ge ou de 137 Ce,
I’acquisition de transmission peut se faire avant ou aprés 1’acquisition
d’émission. Elle est facultative et permet d’obtenir une carte d’atténuation
photonique. Cette acquisition de transmission dure moins longtemps que
I’émission, soit 2 a 3 minutes par position de lit. Elle peut étre enregistrée a
chaque pas ou en début ou fin du protocole d’émission. Pour une correction
d’atténuation par rayons X, les données sont obtenues sur les mémes régions
explorées en émission. Ces acquisitions TDM de correction d’atténuation ne

doivent pas étre enregistrées apreés injection de produit de contraste iodé qui
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serait responsable de phénomeénes de sur-correction. L’intensité¢ du faisceau de
rayons X est adaptée a la corpulence du patient. En effet, si une intensité de 80
mA (voltage de 140 kV) proposée par défaut par le constructeur est suffisante
pour réaliser une correction d’atténuation, en revanche, I’intensité du faisceau
doit étre adaptée pour assurer une qualité satisfaisante de la tomodensitométrie

et assurer une valeur localisatrice suffisante de la tomodensitométrie (Tableau

5).

Préparation Parameétres d’acquisition
TEP A jeun depuis 6 H 3 min / position de lit en mode 3D
Glycémie < 14 mmol/l Reconstruction :
Délai drattente aprés injection : algorithme de tvpe OSEM
6090 min (5 itérations, 32 sous ensembles)
Activité injectcée : Correction d’atténuation basée sur la TDM
5 MBg/kg en mode 3D Filtre gaussien 8 mm
(max 555 MBq) Matrice 256256
TDM Aucune < 1 min
140 kV
0.8 s par rotation
Pitch 1,5

Epaisseur de coupe 3,75 mm chevauchées
Matrice 512512 modifiée en 256*256
pour la correction d'atténuation
Intensité en mA :

< 50 kg : 50 mA,

50-80 kg : B0 mA,

> B0 kg : 110 mA

Tableau 5 : Préparation et paramétres d’acquisition indicatif sur une caméra Discovery ST

La coopération du patient est importante pour minimiser les mouvements et
pour permettre une acquisition bras levés. Un matériel de contention pourra étre

utilisé aussi souvent que possible.
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6.5- Procédures d’acquisition particulieres : (57,58 ,59,60)

Sondage vésical ou lavage vésical parfois préconisés pour améliorer la
détection des tumeurs pelviennes (mais attention a I’irradiation du personnel lors

de la réalisation de ces gestes) [7,13].

Injection de diurétique aprés I’examen pour favoriser une vidange
urétérale. Apres I’injection de diurétique, il est alors, nécessaire de réaliser une

acquisition supplémentaire (d’un pas) sur la région suspecte.

Anesthésie générale(en pédiatrie ou pour analgésie). Elle peut étre indiquée
pour pouvoir réaliser 1’exploration scintigraphique dans certains cas difficiles en
pédiatrie ou lorsque la douleur empéche une immobilisation satisfaisante
pendant la durée de I’acquisition. Le mode d’anesthésie est a discuter au cas par

cas avec les anesthésistes.

L’acquisition dynamique. Elle rend possible une quantification du
métabolisme glucidique de la tumeur de maniére plus précise que le SUV au
niveau d’un champ d’exploration limité. Il est nécessaire d’obtenir une fonction

d’entrée artérielle et des mesures de FDG plasmatique.

L’acquisition en deux temps peut étre utilisée pour différencier des
comportements hyper métaboliques cellulaires. Elle nécessite 1’acquisition d’une
méme région a deux temps différents classique a 60 mn et tardif a 90 mn ou
plus. Elle permettrait de différencier inflammation et tumeur dans les lésions

thoraciques ou différencier le grade tumoral en particulier dans les sarcomes.
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Pour la Radiothérapie: la détermination des volumes cibles en radiothérapie
peut étre modifiée de facon significative par I’intégration des données de
I’imagerie métabolique aux données morphologiques conventionnelles.
L’acquisition du méme patient sur deux machines distinctes nécessite une prise
en charge avec positionnement rigoureux et l’utilisation de repéres externes
visibles (3 ou plus) sur les deux modalités. Des logiciels de recalage par
triangulation sont nécessaires pour mettre en concordance les données obtenues
sur les deux modalités. Bien sir, Iutilisation de caméras TEP/TDM rend plus
facile et plus efficace le recalage des données des deux modalités puisque le
positionnement du patient est identique et le recalage des deux modalités
obtenus de facon automatique. Il reste tout de méme des problémes engendrés
par le remplissage variable d’organe, les mouvements du patient ou les
variations de volume en fonction de la respiration entre les deux acquisitions,
qui nécessitent encore des développements logiciels a type de recalage élastique

ou d’acquisition synchronisée (a la respiration).

Pour réaliser des examens de qualité reproductible, il ne faudra pas oublier
les contrdles de qualit¢ des machines en fonction des recommandations des
constructeurs en accord avec les recommandations internationales IEC
(International Electro technical Commitee) et NEMA (National Electrical

Manufacturer Association).
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7-Traitement de I'image
7.1- Traitement des données TEP (61)

< Sans atténuation et en mode 2D ou 3D, les coupes axiales sont
obtenues soit par rétroprojection filtrée en matrice 128 x 128 ou 256 x
256 avec un filtre appropri¢ (Haming avec seuillage a 8.5 mm/pixel)
ou mieux par méthodes itératives OSEM ou EMML dont le nombre
d’itérations pourra dépendre du nombre d’événements détectés et des
recommandation du constructeur.

<> Avec correction d'atténuation : les cartes d’atténuation obtenues (soit
par source externe soit par TDM) vont permettre de modifier les
données d’émission pour ¢élaborer des coupes corrigées de

I’atténuation.
7.2- Traitement des données TDM : (62)

Les images sont reconstruites en coupes axiales et réorientées en coupes
sagittales ou coronales dont le nombre et 1’épaisseur sont adaptés aux conditions
cliniques. Les données tomodensitométriques feront 1’objet d’un traitement
identique pour permettre une localisation précise des anomalies scintigraphiques

détectées.
7.3- Localisation anatomique (63)

Elle bénéficie de la simplicité, de la rapidité et de I’efficacité¢ du recalage
automatique des machines hybrides. Il pourra étre intéressant de disposer quand
méme de logiciels de recalage (rigide et ¢élastique) pour améliorer les recalages
sub-optimaux dus aux mouvements du patient et/ou des organes. De plus ils
permettent de recaler des données provenant d’autres sources d’imagerie en
coupes comme I’IRM qui est une modalité de référence en particulier dans

I’étude du pelvis ou du cerveau.
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7.4- Archivage et comparatif (64)

L’archivage des données est un ¢€élément important pour les patients en
cancérologie et en hématologie. Il n’est pas rare de revoir les patients plusieurs
fois et la comparaison avec les examens antérieurs est souvent plus qu’une
nécessité. La possibilité d’accéder a ces différents examens et de pouvoir les
comparer facilement, sans perte de temps, doit étre un argument a prendre en
compte lors de I’installation et ce, d’autant que les examens TEP/TDM sont des
examens archivés en format natif ou DICOM de plus en plus exigeant en

capacité de mémoire.
7.5- Analyse de I’image et criteres d’interprétation (65, 66, 67,68)

L’interprétation se fait sur la console de traitement. Dans un premier temps
sont affichées les coupes scintigraphiques coronales, sagittales et transaxiales
corrigées et non corrigées de D’atténuation. Les foyers hyperfixants seront
localisés grace a I’information morphologique apportée par la TDM. La qualité
de la fusion TEP/TDM doit étre systématiquement vérifiée visuellement sur les
coupes fusionnées car, de sa qualit¢, dépend I’exactitude de la localisation
topographique des foyers scintigraphiques. Des fusions TEP/TDM sub-
optimales sont fréquemment observées au niveau du thorax en raison des
mouvements respiratoires et également au niveau de la téte et du cou en raison
de mouvements fréquents entre les acquisitions des deux modalités TDM et
TEP. Enfin, les coupes scintigraphiques non corrigées doivent étre
systématiquement étudiées pour reconnaitre les artéfacts liés a la correction
d’atténuation par les rayons X au niveau d’implants métalliques, de boitiers de
pacemaker ou dus a I'utilisation de produits de contraste iodés. De plus, les
images brutes non corrigées de I’atténuation, permettent I’identification de
foyers hyperfixants peu intenses parfois non vus sur les images corrigées, en

particulier au niveau thoracique et cutané.
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La fixation du FDG est fonction de la consommation du glucose

intracellulaire. La fixation du FDG n’est pas spécifique du tissu néoplasique. Il

faut donc connaitre les fixations physiologiques et les variantes de la normale :

<>

<>

Le cerveau : il existe une fixation trés intense au niveau cortical et des
noyaux gris centraux.

Le foie, la rate et la moelle osseuse ont une fixation modérée mais
surtout homogene. Rate et moelle osseuse présentent une fixation plus
modérée que la fixation hépatique.

Le tissu lymphatique fixe modérément le FDG (en particulier les
amygdales et le reste de I’anneau de Waldeyer).

Le thymus est souvent fixant chez les enfants et les adultes jeunes
avec un aspect classique en V inversé¢. La fixation thymique est
fréquente apres chimiothérapie (rebond thymique).

Le poumon fixe faiblement le FDG en particulier sur les données non
corrigées de I’atténuation.

La fixation cardiaque (ventriculaire gauche principalement) est trés
variable d’un patient a ’autre ou chez un méme patient (méme si les
différentes explorations sont réalisées a la méme heure). La variabilité
de la captation myocardique dépend de la disponibilité du substrat, du
niveau d’insuline et de la consommation des acides gras. Il est
possible de visualiser le myocarde des cavités droites s'il existe une
pathologie prédominant a droite (dilatation du ventricule droit,

insuffisance respiratoire chronique, ....)
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< Les glandes mammaires fixent faiblement mais avec des variations en
fonction des conditions hormonales (pré-ménopause ou ménopause
traitée).

< La fixation du tractus digestif est trés variable. L’oropharynx et les
glandes salivaires fixent de facon constante mais modérée.
L’esophage ne fixe que s'il existe une inflammation, une sténose ou
une lésion tumorale. L’estomac est classiquement le si¢ge d’une
fixation plus ou moins importante dont I’aspect habituel est une image
grossierement arrondie sur les coupes frontales dont le diamétre
dépend du niveau de remplissage (volume des boissons ingérées
pendant la préparation). La fixation du gréle et du colon est assez
variable alors que le caecum et le recto-sigmoide sont le plus souvent
visibles. La fixation digestive pourrait étre améliorée par la prise de
spasmolytique.

< Les reins et les voies urinaires peuvent étre le si¢ge de mauvaises
interprétations. Contrairement au glucose, le FDG n’est pas réabsorbé
par les cellules tubulaires rénales et il est donc présent tout au long des
voies urinaires ou de leurs éventuelles dérivations chirurgicales. Une
bonne hydratation et ’injection de diurétique permettent de diminuer
la stase urinaire du radiotraceur. L’imagerie en fusion devrait
améliorer la distinction parfois difficile entre stase urétérale et fixation
ganglionnaire pelvienne ou latéro-aortique.

< Pour les gonades, les testicules fixent de fagcon physiologiques mais
faible le FDG alors que les ovaires ne fixent qu’au moment de

I’ovulation.
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< L’utérus ne fixe pas le FDG en dehors des menstruations (rarement
décrit) alors que les fibromes peuvent étre hyperfixants.

< Les muscles peuvent fixer le FDG de fagon trés intense et ¢’est pour
cette raison que la préparation rigoureuse du patient est importante
pour minimiser ces phénomenes. Attention aux fixations musculaires
aprés une intervention chirurgicale délabrante (sarcomes). Dans
I‘exploration des tumeurs de la téte et du cou une immobilisation du
patient (sans parler, sans macher) est nécessaire pour une
interprétation facilitée.

< La fixation du FDG par la graisse brune a été décrite grace a
’utilisation des caméras TEP/TDM qui ont permis de localiser des
foyers hyper métaboliques dans les régions cervicales et para spinales
au niveau de tissus graisseux, alors que ces foyers étaient interprétés
jusqu’alors comme des activations musculaires. Ces fixations sont
plus marquées chez I’enfant et I’adulte jeune lors de dépenses
adrénergiques (en particulier I’hiver, pour lutter contre le froid et chez
des patients maigres [20]) et seraient donc sensibles a une
prémédication de type anxiolytique par diminution de la sécrétion

adrénergique.

La bonne préparation du patient en limitant la survenue d’artéfacts est une
des clefs de I’interprétation de I’examen TEP-FDG. Les principales causes
d’erreur (faux positifs, faux négatifs, artéfacts de correction d’atténuation et

principales causes de zones photopéniques) sont détaillées dans le tableau 6.
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Zones photopeniques

Faux positifs

Faux negatifs

Epanchement :

Mauvaises interprétations de

Taille des 1ésions <résolution

- Pleural fixations physiologiques :
- Péricardique Muscle
- Péritonéal Graisse brune
Fixation colique
Fixation gastrique
Thymus
Uretere
Adénopathie
Rein pelvien
Kyste : Inflammation : Faible fixation tumorale :
- Hépatique - Granulomes - ADK broncho-alvéolaire
- Biliaire - Anthracose - Tumeur mucineuse
- Rénal - Sarcoidose - ADK de prostate
- Ovarien... - Athérosclérose - Lymphome de bas grade
- Cicatrisation :

- Chirurgie< 2mois
- Radiothérapie< 6mois

Exérése chirurgicale : Infection : Diminution du rapport signal/
- Lobectomie - Tuberculose bruit :
- Hépatectomie - Pneumopathie - Cerveau
- Pneumectomie - Abces - Para-cardiaque
- Toxoplasmose - Péri-rénal
- Zona - Péri-urétéral
- Aspergillose
Prothése : Squelette : Hyperglycémie :
- Dentaire - Maladie de Paget Normo glycémie avec
- Mammaire - Ostéomy¢élite mauvais respect du jeune
- Osseuse - Dysplasie fibreuse

Lymphocéle (post-curage)

Thyroide :
- Nodule chaud
- Basedow
- Thyroidite

Lésion hors du champ
d’exploration
Interférence :
Chimiothérapie
Radiothérapie
Facteur de croissance

Tableau 6 :Principales causes d’erreurs et de zones photopéniques du FDG
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8- Compte rendu (69)

Certains parameétres techniques doivent figurer sur le compte rendu :

< Caméra : type et caractéristiques succinctes de la machine TEP et

TDM

< Procédure:

Le radiotraceur et ’activité injectée en MBq

La glycémie capillaire avant 1’injection du radiotraceur, puisqu’elle
est un ¢lément déterminant dans la sensibilit¢ de 1’examen. Elle
constitue de ce fait un critére de qualité.

Temps post injection,

Longueur de I’exploration, temps et vitesse de balayage

Position des bras,

Quantification de la fixation,

Correction d’atténuation par source externe ou rayons X,

TDM : ¢énergie des rayons X en kV et intensit¢ en mA, dosimétrie
délivrée par le TDM en mGy, €épaisseur des coupes, type d’hélice, si

injection de produit de contraste (quantité et vitesse).

< Traitement d’image : modalités de reconstruction et épaisseur des

<>

coupes

Interprétation : description des anomalies hyper ou hypofixantes et de
toute autre caractéristique intéressante (stomie, rein unique, ....) en
précisant si possible le numéro de la coupe incriminée. Si le patient a
déja bénéficié d’un examen TEP, la comparaison avec |’examen
précédent est importante et devront étre précisées les modifications
significatives des lésions (localisation, volume et intensité ou mieux

quantification).
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< Interprétation : le résultat doit étre clair et la différenciation
bénin/malin doit étre précisée aussi souvent que possible. Les
diagnostics différentiels peuvent étre donnés. Les limitations de
I’examen (résolution, taille des lésions, faux positifs...) doivent Etre
expliquées si nécessaire.

< L’iconographie peut étre donnée sous forme de coupes anatomiques
avec et sans correction d’atténuation, sous forme de coupes
anatomiques et fonctionnelles fusionnées mais aussi sous forme de
projections en 3D transparent ou MIP (maximum intensity projection).

< Comparatif : Il est souvent utile de donner des examens comparatifs
pour faciliter le suivi des patients en particulier dans les comités
multidisciplinaires. Le résultat doit inclure, bien évidemment, la
description des foyers hyperfixants, leur localisation anatomique
exacte mais dans les limites d’une tomodensitométrie non injectée et
une conclusion quant a leur nature pathologique, bénigne ou
artéfactuelle. La TEP/TDM ne remplace pas une TDM a visée

diagnostique qui nécessite 1’injection de produit de contraste 10dé.
9- Précaution de radioprotection (70)

> Gestion des déchets:

L’aiguille ayant servi a I’injection doit étre ¢liminée dans un récupérateur
d’aiguilles. L'éventuel dispositif de perfusion doit étre ¢liminé dans un fht
blindé, en tant que matériel biologiquement contaminé. Les flacons et les
seringues doivent étre stockés aprés injection pour que la décroissance physique

ameéne leur activité a une valeur autorisant leur élimination.
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» Vis a vis du personnel soignant et de la famille du patient :

Il est conseillé au personnel d’utiliser, pour le stockage, les manipulations
et les comptages de la solution de [18F]-FDG, une enceinte blindée spécifique
aux radiopharmaceutiques émetteurs de positrons et des protége-seringues eux
aussi adaptés aux radionucléides émetteurs de positons (tungsténe). Une fois le
patient injecté, le personnel soignant et les personnes accompagnant un patient
(en particulier les enfants) ne doivent pas rester a proximit¢ immédiate du
patient. Une fois I'examen fini (environ 2 a 3 heures apres 1’administration), le
patient est faiblement irradiant, pas davantage qu'aprés une scintigraphie
pratiquée a l'aide d'un médicament radio pharmaceutique marqué au technétium-

99m, compte tenu des différences de période radioactive et d'activité injectée.
» Urines, selles et prélévements sanguins :

Les urines et les selles sont rejetées dans les toilettes. La période du fluor
18 (110 min) étant beaucoup plus courte que celle des émetteurs gamma utilisés
en scintigraphie, les précautions a observer sont identiques mais sur une durée
plus courte. Les garnitures, sondes urinaires, bocaux doivent €tre manipulés
avec des gants. Les déchetteries hospitalieres, n’acceptant que les déchets
exempts de radioactivité il est recommandé, pour les patients hospitalisés, de
collecter les déchets solides durant 12 heures et de les conserver durant 24

heures aux fins de décroissance.

» Conduite a tenir en cas d’administration erronée a un patient a qui

le radio pharmaceutique n’était pas destiné :

L’¢élimination rénale du radionucléide doit €tre augmentée autant que
possible par une diurése forcée avec mictions fréquentes.
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» Conduite a tenir pour la radioprotection en cas de décés du

patient :

Pas de données ni de précautions particulieres, la période du fluor-18 étant

courte (110 min)

» Niveau de référence diagnostique:

Le niveau de référence pour un radio pharmaceutique donné est la valeur
de l'activité préconisée pour la ou les indications de I'AMM sauf justification
médicale ou technique (arrété du 12/02/2004 en France)

» Suggestions pour la réduction de la dose absorbée par le patient :

La réduction de la dose absorbée peut se faire par la réduction de l'activité

injectée et par I’augmentation de I'élimination urinaire.

» Précaution vis-a-vis du risque infectieux :

- Produits sanguins : Sans objet

- Prévention des infections nosocomiales : L’injection devra respecter
les guides en vigueur dans I'établissement ainsi que les
recommandations du CLIN (Comité de Lutte Contre les Infections
Nosocomiales) Pas de données particulieres.

» Pharmacovigilance et matériovigilance

L’AMM de 2002 précise que « aucun effet indésirable n'a été observé a ce
jour ». Les effets secondaires ou incidents doivent étre déclarés selon la

législation en vigueur.
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10- Radiopharmaceutiques non 18F-FDG en TEP (71,72)

Le traceur le plus largement utilis€é actuellement est le
fluorodésoxyglucose marqué au Fluor 18. Il ne s’agit pas cependant d’un traceur
trés spécifique et toutes les tumeurs ne peuvent pas étre correctement €valuées
avec la TEP-FDG. Ces derniéres années, la recherche s’est intéressée au
développement de nouvelles molécules comme alternative aux limitations du
FDG. Le cyclotron permet de produire différentes catégories d’isotopes
émetteurs de positons, tels que le Carbone 11, ’Oxygene 15, I’Azote 13 ou le
Fluor 18. On utilise ces isotopes parce que le carbone, 1'azote et I'oxygene sont
déja présents dans les molécules du corps humain. En conséquence, 1'ajout de
ces isotopes ne modifie pas de fagon significative les propriétés chimiques de
ces molécules. Quant au fluor, il peut étre utilisé parce que ses atomes sont
considérés comme ¢étant de densité équivalente par rapport aux atomes

d'hydrogene présents dans le corps.

En fonction de la nature de 1’¢lément cible et 1’énergie de la particule

incidente, on détermine le radioélément a produire:

Enérgie dela Particule Période du
Radioélément | Elément cible
particule incidente radioélément
11C Azote 18 MeV Proton 20mn
13N Oxygene 16 18 MeV Proton 10mn
150 Azote 9 MeV deuton 2mn
18F Oxygene 18 18 MeV Proton 110mn

Tableau 7 : Principales Radio¢léments utilisés en TEP
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> Classification des Radiopharmaceutiques (R.P) TEP non "*F-FDG
et applications cliniques(AC)

Les isotopes ainsi obtenus sont ensuite incorporés a différentes structures
chimiques ou a des molécules biologiques de facon a en faire des radio-traceurs.

En fonction du mécanisme de fixation au niveau de I’organisme, on distinguera :
a) Les radio-pharmaceutiques du flux et du débit sanguin :
< °0-Eau (°0-H,0):
AC : - Etude du flux sanguin cérébral global et régional.
- Etude du débit de perfusion myocardique.
<> ’'N-Ammoniaque ('’N-NHs)
AC: - Etude de la perfusion myocardique.
b) Les RP de la synthése protéique et de la prolifération cellulaire :
< '1C-Méthionine:
AC : - Tumeurs cérébrales (Gliomes de bas grade).
<> "F-fluorothymidine:
AC: - Gliome de haut grade (Efficacité thérapeutique).
- Lymphome.
- Cancer du sein (Efficacité thérapeutique).
¢) Les RP du métabolisme lipidique intracellulaire :
<1 C-Acétate:
AC: - ADK prostatique (recherche de récidive).
- Carcinome hépatocellulaire (bas grade et grade Intermédiaire).

- Métabolisme oxydatif cellulaire du myocarde.
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d) Les RP du métabolisme lipidique membranaire :

<> "8F-fluorométhylcholine
< ''C- choline

AC:-ADK prostatique: Diagnostic et stadification initiale.
e) RP reflétant I’activité ostéoblastique:
« Fluorure-'°F de sodium:

AC: -Recherche de M+ osseuses particulicrement dans les cancers

ostéophiles.

-Sensibilité et spécificité supérieures a celle de la scintigraphie

osseuse conventionnelle aux diphosphonates.
f) RP des récepteurs hormonaux cestrogéniques :
<> '*F-Fluoro-dihydro-testostérone
AC :-Evaluation:
- Du comportement biologique du cancer de la prostate.
- De I’efficacité du traitement anti-androgénique.

< BBF_Fluoro-Tamoxiféne

<> "*F-Fluor-17-cestradiol
AC :- Cancer du sein : exploration:-De la tumeur primitive.

-Des localisations métastatiques.
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g) RP des récepteurs hormonaux androgéniques:
<> '*E-Fluoro-dihydro-testostérone
AC : Evaluation:
- Du comportement biologique du cancer de la prostate.
- De I’efficacité du traitement anti-androgénique.
h) Les radio-traceurs de I’hypoxie tumorale :

<> Les radio-traceurs classiques :
- BFFMISO: "*F-fluoromisonidazole.
- "®F-FETNIM: "F-fluoro-érythro-nitroimidazole.
<> Les nouveaux radiotraceurs :
- Cu-ATSM: Cu(Il)-diacétyl-bis (N(4)-méthylthio-semicarbazone)

- 'F-FAZA : 18F-fluoroazomycine arabinoside.

AC :-Cancer pulmonaire non a petites cellules : recherche des

formes résistantes au traitement.
i) Neuromédiateurs :

< Ligands dopaminergiques :
- "®F-FluoroDOPA:

Disponibilit¢ de la dopamine, dans les espaces pré-synaptiques striés et

corticaux extra-striés.
11 .
- C-raclopride:

Explore les récepteurs de la famille D2.
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- ''C-NNC 112:
Explore les récepteurs post-synaptiques de la famille D1.

AC: - Exploration du syst¢eme dopaminergique (Syndrome extrapyramidal

++)

< Autres :
- Ligands serotoninergiques (S5HT) :'*F-MPPF (Methoxyphenyl-
Piperazinyl-Pyridino- Fluorobenzamide marqué au Fluor 18).
- Ligands GABAergiques: 11C-Flumazenil
- Ligands cholinergiques: (Récepteurs nicotiniques a4b2): ''C-

nicotine
j) Radiopharmaceutiques organifiés :
< 12ode : (Ty,=4,1 jours).

AC : Particuliérement utilisé dans le suivi des carcinomes différenciés
de la thyroide "*'Tode négatifs (recherche de récidive ou de localisation

métastatique).
k) Produits de générateurs :

< Gallium 68 (générateur de Germanium 68/Gallium 68):
- Le ®*Ga qui a une période physique de 68 minutes.
- *Ga-DOTA-TOC
- *Ga-DOTA-NOC

AC : -Exploration des tumeurs neuro-ectodermiques.
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IV- LA TEP AU FDG EN ONCOLOGIE : APPLICATION AUX
CANCERS DIGESTIFS.

En cancérologie digestive, l’indication la plus fréquente dans notre
expérience et la plus rapportée dans la littérature est la recherche de récidive des
cancers colorectaux. Nous discutons ¢également les autres indications
potentielles que sont 1’évaluation des tumeurs de 1’cesophage, de I’estomac, du
pancréas, des voies biliaires, du foie et des tumeurs neuroendocrines. Pour
chacun de ces cancers, il existe plusieurs indications possibles de la
scintigraphie au FDG : caractérisation d’une masse tumorale suspecte de
néoplasie, évaluation du stade d’une néoplasie primitive avant décision
thérapeutique, recherche de récidive, qu’elle soit systématique ou motivée par
des signes cliniques, des images douteuses sur les examens d’imagerie
conventionnelle et/ou par 1’¢lévation de la concentration d’un marqueur tumoral,
¢valuation précoce de I’efficacité de la chimiothérapie, recherche de tissu

tumoral viable au sein de masses résiduelles .
1- Cancer colorectal

Il s’agit du second cancer par ordre de fréquence dans les deux sexes,
touchant 4 % a 5 % de la population de plus de 70 ans. La survie moyenne a 5
ans n’est que de 40 %, mais ce cancer peut étre guéri s’il est réséqué a un stade

< Soi d li 40 % 1
precoce. doixante pour cent des cancers sont coliques et o concernent le
rectum. Les cancers du rectum se caractérisent par la fréquence des récidives

locorégionales et des métastases pulmonaires, qui peuvent €tre isolées.
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a) Diagnostic et stadification préopératoire

La sensibilité de détection des cancers colorectaux est excellente, de
I’ordre de 90 % [82], mais la spécificité n’est pas aussi bonne car la TEP au
FDG détecte également les lésions bénignes, souvent précancéreuses. Dans
I’¢tude de Van Kouwen et al. [83], 33 % des dysplasies de bas grade, 76 % des
dysplasies de haut grade et 89 % des carcinomes étaient détectés. Comme dans
les autres cancers digestifs ou gynécologiques, 1’adénocarcinome mucineux a

une moindre fixation du FDG, ce qui conduit a une sensibilité réduite [84].

La mise en évidence d’un hypermétabolisme colorectal, quand il est focal,
doit donc étre pris en compte, quelle que soit 1’indication de la TEP, compte
tenu de I’incidence ¢€levée des 1ésions précancéreuses et des cancers colorectaux
dans le groupe d’age des patients qui bénéficient de ’examen [85]. Des faux-
positifs sont cependant possibles en cas de polypectomie récente ou de
diverticulite. Les hyperfixations focales doivent é&tre distinguées des
hyperfixations colorectales diffuses ou segmentaires qui peuvent étre
physiologiques (par captation du FDG par la muqueuse et/ou les tissus
lymphoides et/ou la musculeuse du tube digestif) ou traduire des lésions
inflammatoires diffuses. Un aspect particulier a rappeler est celui des
hyperfixations diffuses du tube digestif (cOlon, rectum et souvent également

intestin gréle) chez les patients diabétiques traités par metformine [79].

La TEP/TDM au FDG n’est pas indiquée de facon systématique, pour la
stadification des cancers colorectaux. Elle n’est indiquée, selon le thésaurus de
cancérologie digestive [74], que s’il existe des anomalies douteuses en imagerie

morphologique, suspectes de métastases (Figure 17). Les études réalisées lors de
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la stadification [82, 86] n’ont pas montré de modification grace a la TEP du
stade T ou N, mais la TEP s’est révélée plus performante que I’imagerie
morphologique pour 1’évaluation de [Datteinte métastatique, en particulier
hépatique. Pour I’évaluation de [I’atteinte ganglionnaire locorégionale, la
sensibilité de la TEP au FDG était de 22 % dans 1’étude de Mukai et al. [82],
résultats équivalents a ceux de la TDM. Chez les patients ayant une maladie
avancée lors du diagnostic, la TEP/TDM au FDG pourrait €tre proposée comme
examen de référence pour [’évaluation ultérieure de la réponse

au traitement (85)
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A

Figure 17 : TEP/TDM au fluorodésoxyglucose (FDG) demandée pour caractérisation d’une
lésion hépatique du segment VI suspecte de métastase, découverte sur la TDM
réalisée pour stadification d’un cancer du rectum.

A. Représentation TEP volumique en incidence antérieure et de profil. Noter
les fixations cérébrale et cardiaque physiologiques, et les fixations
pathologiques par le cancer rectal (visible en incidence de profil) et par trois

foyers hépatiques.
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Figure 17 : TEP/TDM au fluorodésoxyglucose (FDG) demandée pour caractérisation d’une

lésion hépatique du segment VI suspecte de métastase, découverte sur la TDM
réalisée pour stadification d’un cancer du rectum.
B a F. Coupes axiales TEP/TDM, mettant en évidence le cancer rectal (B), une intense
fixation du FDG par la Iésion hépatique hypodense du segment VI, en faveur d’une
Iésion métastatique (C, D) et deux autres foyers hépatiques sous-capsulaires des
segments III et IV, également tres suspects de lésions métastatiques. L’absence de
foyer suspect de lésion secondaire extrahépatique permet d’envisager la résection a
visée curative du cancer rectal et des métastases hépatiques aprés chimiothérapie
premiére.
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b) Détection des récidives

La TEP/TDM au FDG est indiquée pour la localisation des récidives en cas
d’¢élévation confirmée de la concentration plasmatique  d’antigéne
carcinoembryonnaire (ACE), pour caractériser des anomalies morphologiques
douteuses et pour la restadification préopératoire des récidives locales et/ou

métastatiques [73, 74] .

La plupart des récidives surviennent dans les 5 ans suivant la chirurgie du
cancer primitif et la récidive est hépatique de fagon isolée dans 25 % des cas. En
cas de récidive exclusivement hépatique, le bénéfice, en termes de survie, de la
résection des métastases hépatiques a été démontré, a condition que la tumeur
primitive ait au préalable été réséquée (avec marges de résection saines), qu’il
n’existe pas de métastases extrahépatiques (une ou quelques métastases
pulmonaires résécables peuvent toutefois étre associées) et que la résection des
I1ésions hépatiques puisse €tre compléte [87] . Le role de la TEP/TDM au FDG
est ici fondamental, d’une part pour le diagnostic de D’atteinte métastatique
hépatique et d’autre part pour la recherche d’autres localisations secondaires a

distance du foie.

I est cependant treés important de souligner que la TEP/TDM au FDG n’est
performante que si I’examen est réalisé¢ avant toute chimiothérapie. Adie et al.
[88] ont bien montré la sous-estimation de I’atteinte hépatique quand les patients
sont explorés en TEP/TDM au FDG alors qu’une chimiothérapie a déja été

initiée.
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Pour la détection des métastases hépatiques des cancers colorectaux, il faut
distinguer les cas de récidives initiales des cas de récidive sur foie déja opéré.
Chez des patients préalablement non opérés du foie, la méta-analyse de Niekel
[89] publiée en 2010 comparant TDM, IRM et TEP au FDG entre 1990 et 2010
a montré, pour des spécificités identiques, une sensibilité au niveau patient de

84 % pour la TDM, de 88 % pour I’'IRM et de 94 % pour la

TEP au FDG. La sensibilité au niveau Iésion était de 74 % pour la TDM, de
80 % pour ’'IRM et de 81 % pour la TEP au FDG. Les études réalisées
spécifiquement en TEP/TDM n’étaient pas assez nombreuses par rapport aux
¢tudes TEP sur cette période de 20 ans pour étre séparément comparées aux
¢tudes IRM et TDM. Apres hépatectomie, les performances de la TDM sont
limitées et inférieures a celles de la TEP : sensibilité¢ et spécificité de 93 % et
100 % pour la TEP/TDM contre 53 % et 50 % pour la TDM diagnostique [90] .
La TEP au FDG a également un réle important pour la caractérisation des
anomalies hépatiques douteuses en imagerie morphologique en particulier,
lorsque le diagnostic différentiel entre angiome et métastase est difficile. En
effet, aucune fixation significative du FDG n’est visualisée en cas d’angiome

hépatique [91] .

Pour la détection des métastases extrahépatiques, la TEP/TDM au FDG se
révele plus performante que la TDM diagnostique pour la détection des
récidives locales des cancers du rectum [92] , permettant le diagnostic

différentiel entre cicatrice fibreuse et récidive.
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La TEP/TDM a une meilleure performance que la TDM diagnostique pour
la détection de la carcinose péritonéale [93] , mais la TEP reste peu performante
en cas de carcinose purement micronodulaire. Les récidives ganglionnaires sont
mieux détectées par la TEP/TDM que par la TDM diagnostique [94] , mais les
métastases pulmonaires peuvent au contraire étre mieux détectées par la TDM

diagnostique en coupes fines que par la TEP/TDM [95] .
La TEP/TDM au FDG est indiquée pour la recherche du ou des site(s) de

récidive occulte [73, 74] . Dans la premi¢re étude publiée spécifique sur cette
indication, Flanagan et al. [96] rapportent une valeur prédictive positive de la
TEP au FDG de 89 % (15 patients sur 17) et une valeur prédictive négative de
100 % (cinq patients sur cinq) chez 22 patients présentant une ¢élévation de la
concentration circulante de I’ACE sans explication retrouvée sur les examens
morphologiques pratiqués. Plusieurs études ont confirmé ces résultats avec un
taux moyen de détection des récidives jusque la occultes de 84 %. La supériorité
de la TEP/TDM par rapport a la TDM de derniere génération (64 barrettes) a été
montrée dans 1’étude rétrospective de Metser et al. [94] chez 50 patients avec
augmentation de la concentration circulante de I’ACE, en particulier pour la
détection des récidives locales des cancers du rectum, pour la détection de la
carcinose péritonéale, de I’atteinte de ganglions de taille non augmentée et pour

la détection des récidives aux sites de traitement par radiofréquence.

En termes d’impact sur la prise en charge, ’expérience de nombreuses
équipes est que la TEP au FDG permet de modifier de facon pertinente la prise
en charge du patient dans une proportion substantielle de cas. La méta-analyse
de Huebner et al. [97] rapporte une modification de la prise en charge
thérapeutique chez 29 % des patients. L’étude prospective de Ruers et al. montre
¢galement une modification de la prise en charge induite par la TEP au FDG
chez 20 % des patients évalués avant résection de métastases hépatiques de

cancer colorectal [98] .
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2-Cancer de 'cesophage

Le cancer de I’cesophage est le troisiéme cancer digestif par ordre de
fréquence aprés le cancer colorectal et le cancer gastrique. La prédominance
masculine est trés nette. Les trois quarts des cancers de 1’cesophage sont des
carcinomes ¢épidermoides, mais [I’incidence des adénocarcinomes est en
augmentation. Depuis I’apparition de la radiochimiothérapie concomitante, la

chirurgie n’est plus le seul traitement curatif [74].
a) Caractérisation tumorale

La TEP/TDM au FDG n’est pas indiquée pour le diagnostic du cancer
primitif de I’cesophage, mais le cancer primitif est mis en évidence par la TEP
au FDG lors de la stadification initiale avec une excellente sensibilité, supérieure
a celle de la TDM, seules certaines tumeurs T1 (infracentimétriques ou
superficielles) n’étant pas visualisées. L’intensit¢ de 1’hyperfixation pourrait
avoir une valeur pronostique, les Iésions les plus actives semblant les plus
agressives. Néanmoins, des résultats faussement négatifs sont possibles en cas
d’adénocarcinome mucineux [84]. Des fixations du FDG en cas de Iésions
bénignes cesophagiennes sont possibles, essentiellement en cas d’cesophagite, et
beaucoup plus exceptionnellement en cas de tumeur bénigne a type de

Iéiomyome [103].
b) Stadification

La TEP/TDM au FDG est indiquée lorsque la TDM diagnostique et
I’échoendoscopie concluent a une lésion non métastatique et quand une

résection chirurgicale est envisagée (Figure 18) [73, 74] .
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Pour I’évaluation de I’atteinte ganglionnaire locorégionale, la TEP est plus
performante que la TDM [104, 105], mais seulement 40 % a 60 % des atteintes
ganglionnaires sont détectées par la TEP si ’on se réfere a I’histologie [106].
L’association TDM-échoendoscopie apparait plus performante que la TEP au
FDG (exactitude : 48 % pour la TEP et 69 % pour la TDM associée a
I’échoendoscopie) [105], mais 1’échoendoscopie n’est pas toujours réalisable,

aboutissant a un échec dans environ 28 % des cas [106] de tumeur sténosante.

Pour la détection de D’atteinte métastatique a distance, la TEP se révele
supérieure aux autres modalités d’imagerie. Elle permet en particulier de
détecter les atteintes ganglionnaires classées métastatiques lorsqu’elles sont sus-
claviculaires, cervicales ou cceliaques, de facon plus performante que la TDM
[35] . La TEP au FDG permettait la réévaluation du stade chez 22 % des patients
de I’étude de Flamen et al. (15 % de transformation en stade supérieur et 7 % en
stade inférieur) [104] . Dans 1’étude prospective multicentrique de Chatterton et
al. [108] comportant 129 patients potentiellement opérables, des Iésions
supplémentaires ont été détectées par la TEP chez 53 patients (41 %) avec un
impact sur la décision thérapeutique chez 38 % d’entre eux et une survie sans

récidive plus longue chez les patients sans sites additionnels détectés en TEP.

La TEP au FDG lors de la stadification initiale du cancer de I’cesophage
peut permettre de détecter un deuxieme cancer primitif synchrone. Cela a été le
cas chez 20 des 366 patients (5,5 %) de I’étude de Van Westreenen et al. [109],

le deuxieme cancer primitif détecté étant le plus souvent colorectal (11 patients).
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A

Figure 18 : Stadification d’un carcinome épidermoide de 1’cesophage. Intense fixation
du fluorodésoxyglucose (FDG) par le carcinome étendu de 1’cesophage

A. TEP en représentation volumique en incidence antérieure.
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Figure 18 : Stadification d’un carcinome épidermoide de 1’cesophage. Intense fixation du
fluorodé-soxyglucose (FDQG) par le carcinome étendu de 1’cesophage (A, B) et mise en
¢vidence d’une atteinte ganglionnaire non connue avant la TEP/TDM en latérotrachéal droit
(deux foyers, coupes D et F) et en sous-diaphragmatique (un foyer cceliaque, coupe H).

B, D, F, H. Coupes TDM.C, E, G, 1. Coupes TEP/TDM.
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¢) Détection des récidives

Il ne s’agit pas d’une indication standard de la TEP/TDM au FDG, ni
d’une option selon les SOR 2006. Néanmoins, I’examen permet de différencier
les récidives des masses résiduelles post-thérapeutiques, de caractériser des
anomalies morphologiques douteuses, et d’objectiver la récidive chez des
patients présentant des douleurs ou une altération de 1’état général sans anomalie
des examens conventionnels [107] . Le diagnostic étiologique des sténoses
anastomotiques peut toutefois étre difficile si des dilatations anastomotiques ont
¢été nécessaires, les phénomenes inflammatoires ainsi provoqués pouvant en effet
étre source de résultats faussement positifs [104] . Les cesophagites postradiques
peuvent étre également source d’intenses fixations du FDG, mais sont
habituellement faciles a reconnaitre en raison de [’aspect diffus de

I’hyperfixation.
d) Evaluation de ’efficacité des thérapeutiques

L’évaluation aprés radiochimiothérapie néoadjuvante est une nouvelle
option de la révision 2006 des SOR [73] . La négativation de la TEP apres la
radiochimiothérapie permet mieux que 1’échoendoscopie ou la TDM de repérer
les bons répondeurs et est un facteur de bon pronostic de survie, mais ne permet
pas de prédire une réponse compléte histologique [110] . Le type histologique
du cancer de I’cesophage semble avoir un role dans la réponse au traitement :
58 % des patients avec cancer épidermoide étaient en réponse métabolique
complete aprés radio-chimiothérapie dans I’étude de Monjazeb et al. [111] ,
deux fois plus fréquemment que les patients avec adénocarcinome. Cette

meilleure réponse des carcinomes épidermoides au traitement a également été
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montrée dans d’autres études, ne faisant pas intervenir la TEP [112] . Dans
I’étude de Monjazeb et al. [111] . la TEP post-radiochimiothérapie mettait en
¢vidence une maladie devenue non résécable ou métastatique chez 17 % des
patients, ce qui montre I’intérét de refaire I’examen aprés radiochimiothérapie et
avant la chirurgie, compte tenu de la morbidité élevée de cette chirurgie. Le bon
pronostic des patients en réponse métabolique compléte aprés la
radiochimiothérapie et n’ayant pas été opérés (pronostic €équivalent aux patients
ayant été traités par radiochimiothérapie puis opérés) pose la question de
I’intérét de la chirurgie complémentaire dans ce contexte [111] . Des études

prospectives et randomisées devraient permettre de répondre a cette question.
3- Cancer de l’estomac

Les cancers gastriques correspondent dans 95 % des cas a des
adénocarcinomes, dont la fréquence est actuellement en diminution, mais qui
représentent encore au niveau mondial la deuxieme cause de décés par cancer.
La survie de I’adénocarcinome gastrique a 5 ans est de moins de 25 %. Les
tumeurs gastriques bénignes sont rares et les tumeurs malignes autres que
I’adénocarcinome peuvent correspondre a des lymphomes de type mucosa-
associated lymphoid tissue (MALT), a des tumeurs stromales (gastrointestinal

stromal tumour) ou a des tumeurs neuroendocrines.

La TEP au FDG n’est pas recommandée pour la détection de
I’adénocarcinome gastrique ou de ses métastases, ou pour la surveillance du
traitement, le thésaurus de cancérologie digestive ne lui accordant une place
qu’au cas par cas, dans les situations ou I’imagerie morphologique ne permet

pas de conclure [74] .
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Les performances de la TEP dans cette pathologie sont en effet limitées.
Une premicre limitation de la technique est liée a la fixation physiologique de
I’estomac, pouvant masquer une fixation tumorale parfois trés peu intense.
Plusieurs auteurs ont recommandé¢ [I’absorption orale de 500 ml d’eau
immédiatement avant [’acquisition de I’examen pour distendre les parois
gastriques et faciliter I'interprétation [113] . Une autre limitation de la technique
correspond a la faible sensibilité¢ de détection pour les types histologiques définis
comme diffus ou « non intestinaux » de la maladie. La classification
histopathologique de Lauren sépare en effet les adénocarcinomes gastriques en
formes intestinales (comprenant les adénocarcinomes papillaires et tubulaires),
le plus souvent localisées dans la partie proximale de I’estomac, et les formes
non intestinales ou diffuses (correspondant a des adénocarcinomes peu
différenciés, a cellules indépendantes, en bague a chaton ou mucineux), le plus
souvent distales [114]. Cette faible sensibilit¢ pour la forme non intestinale est
probablement liée au fort contenu tumoral en mucine, qu’il soit intracellulaire
(cellules en bague a chaton) ou extracellulaire (adénocarcinome mucineux) [84].
Dans I’étude de Stahl et al. [115] incluant 40 patients avec une forme avancée
d’adénocarcinome gastrique, la sensibilité¢ de détection du cancer primitif n’était
que de 60 %, significativement meilleure (15/18, soit 83 %) pour la forme
intestinale que pour la forme non intestinale (sensibilité : 9/22, soit 41 %). La
taille ou I’extension en profondeur des adénocarcinomes primitifs joue
¢galement un role important pour la détection : dans I’étude de Mukai et al.
[116], chez 62 patients évalués en TEP au FDG en préopératoire (27 T1 et 35
stade T supérieur a T1), la sensibilité de détection était de 26 % pour les cancers

primitifs T1 et de 83 % pour les stades T supérieur a T1.
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La présence de métastases ganglionnaires est un des facteurs pronostiques
les plus importants [117]. La sensibilité de la TEP pour la détection de I’atteinte
ganglionnaire apparait médiocre, en particulier pour [’atteinte périgastrique
satellite [117]. Elle a été rapportée a seulement 25 % (35/142) dans la récente
¢tude de Hur et al. [118] , a 40 % dans I’étude de Kim et al. [113] et a 67 %
contre 76 % pour la TDM dans I’étude de Mukai et al. [116] .

Les performances de la TEP au FDG pour la détection des métastases
hépatiques et péritonéales ont €té rapportées dans la méta-analyse de Wang et al.
en 2011 [119] en comparaison avec 1’échographie, 1’échoendoscopie (pour la
détection des métastases péritonéales) et la TDM. Pour la détection des
métastases hépatiques, la sensibilit¢ de la TEP au FDG n’était que de 70 %
contre 54 % pour I’échographie et 74 % pour la TDM, la spécificité¢ étant
rapportée comme excellente pour les trois techniques (supérieure ou égale a 96
%). Pour la détection des métastases péritonéales, la sensibilité¢ de 1’échographie
n’était que de 9 % et les sensibilités de la TEP au FDG, de 1’échoendoscopie et
de la TDM respectivement de 28 %, 34 % et 33 %, avec de nouveau une
excellente spécificité rapportée pour les quatre techniques (supérieure ou €gale a
96 %). Cette faible sensibilité de la TEP au FDG pour la détection de I’atteinte
péritonéale semble s’expliquer par le fait que ce sont les formes non intestinales

du cancer gastrique qui métastasent le plus au péritoine [120]
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4- Cancer du canal anal

Le cancer du canal anal représente 1,2 % des cancers digestifs et 6 % des
cancers anorectaux. Il s’agit d’un carcinome épidermoide dans 95 % des cas. Il
est plus fréquent chez la femme (sex-ratio = 4) et survient aprés 65 ans dans les
deux tiers des cas. Ce sont des cancers longtemps localisés, les formes

métastatiques au moment du diagnostic correspondant a 5 % des cas.

Le traitement a pour objectif d’€tre curatif tout en préservant un sphincter
fonctionnel. La stadification de la maladie se fait grice a la clinique,
I’échoendoscopie (évaluant le degré d’infiltration pariétale, I’atteinte du
sphincter interne et externe, et les ganglions périrectaux) et la TDM. Les
facteurs pronostiques les plus importants sont la taille tumorale et
I’envahissement ganglionnaire. Les formes trés localisées (Tis et T1 inférieur a 1
cm) sont traitées par exérese chirurgicale exclusive. Les formes limitées (T1
supérieur 2 1 cm NO et T2 inférieur a 4 cm NO) sont traitées par radiothérapie
exclusive. Les stades T plus étendus et/ou N + sont traités par
radiochimiothérapie = concomitante, et les formes métastatiques par
chimiothérapie seule. La chirurgie par amputation abdominopérinéale n’est
réalisée qu’en cas d’échec du traitement conservateur. Le curage inguinal — ou la
technique de détection du ou des ganglion(s) sentinelle(s) — peut étre réalisé¢ a
visée diagnostique dans le cadre du bilan d’extension. Il n’existait que peu de
données sur le role de la TEP au FDG dans I’évaluation des cancers du canal
anal jusqu’a ces derni¢res années et la révision 2006 des SOR ne recommandait
pas la TEP dans cette indication, faute de données suffisantes. Depuis 2006, les
¢tudes publiées sont nombreuses et la TEP est actuellement recommandée [74]
lors de la stadification initiale, en particulier pour rechercher une atteinte
ganglionnaire non détectée par I’examen clinique ou I’imagerie anatomique

[121] et pour évaluer la réponse a la radiochimiothérapie [122]
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Varcelino et al [123] ont rapporté d’excellents résultats de la TEP/TDM au
FDG a la fois pour la détection du cancer primitif (93 % de détection des
tumeurs non excisées au moment de la stadification initiale), et pour la détection
des atteintes résiduclles et des récidives lors du suivi (sensibilit¢ de détection
93 % et spécificit¢ 81 % pour 36 examens), avec une excellente valeur
prédictive négative de 94 %. L’intensité de fixation du cancer primitif semble
avoir une valeur pronostique, Kidd et al. [124] ayant montré qu’une intensité
¢levée ¢était associée a une plus grande fréquence d’atteinte ganglionnaire
locorégionale, a une plus courte période de survie sans récidive, et & une plus
grande fréquence d’examens TEP mettant en évidence une atteinte résiduelle
active ou une récidive précoce chez les patients évalués en post-thérapeutique.
La TEP au FDG peut mettre en évidence une atteinte ganglionnaire inguinale
alors que la TDM et I’examen clinique sont tous deux négatifs. C’était le cas
chez 17 % des patients de I’étude de Cotter et al. [125] . Cependant, les foyers
ganglionnaires doivent é&tre vérifiés histologiquement compte-tenu de la
fréquence des atteintes réactionnelles bénignes, en particulier chez les patients
infectés par le virus de I’'immunodéficience humaine. Le role de la TEP/TDM au
FDG pour la détermination des volumes cibles pour la radiothérapie a été
montré par plusieurs équipes [126] , en particulier lorsqu’une atteinte
ganglionnaire inattendue (et vérifiée) est mise en évidence. Pour I’irradiation
ganglionnaire inguinale, la dose prophylactique de 30 Gy est alors remplacée par
une dose thérapeutique de 60 Gy lorsque D’atteinte ganglionnaire est prouvée
[127] . La réponse au traitement est difficile a évaluer, la pratique clinique
consistant a biopsier les l€sions suspectes lors de I’évaluation réalisée 8 a 12

semaines apres la fin de 1’association radiothérapie-chimiothérapie. Dans ce
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contexte, la TEP permet d’éviter des biopsies non nécessaires en cas de réponse
métabolique compléte et de guider les biopsies en cas de TEP positive [127]. La
TEP aprés radiochimiothérapie apporte €galement un élément pronostique :
Schwarz et al. [122] ont montré une différence significative du pourcentage de
survie sans rechute a 2 ans chez les patients en réponse métabolique compléte
(94 % de survie sans rechute chez 44 patients) par rapport aux patients avec TEP
restant positive (39 % de survie sans rechute chez 9 patients). Selon Vercelino et
al (123) la TEP au FDG peut aussi s’avérer utile dans le suivi en cas d’¢lévation
inexpliquée de la concentration plasmatique du marqueur squamous cell

carcinoma (SCC), faisant suspecter une récidive occulte [123] .
5- Tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST)

Il s’agit de tumeurs mésenchymateuses de la paroi du tube digestif, le plus
souvent gastriques (70 %) ou du gréle (20 %), et plus rarement du rectum, du
colon, de I’esophage ou du mésentére (10 %). Elles dérivent des cellules
interstitielles de Cajal (qui permettent le péristaltisme) et expriment la protéine
c-Kit dans 95 % des cas. Ces tumeurs sont habituellement asymptomatiques
lorsqu’elles mesurent moins de 5 cm, puis se traduisent par des douleurs
abdominales, des saignements et/ou des phénomenes occlusifs [85] . Le risque
métastatique est hépatique et péritonéal, mais I’envahissement ganglionnaire est

tres rare [128].

Le pronostic de ces tumeurs insensibles a la chimiothérapie et a la
radiothérapie a été transformé par le traitement ciblé par antityrosine kinase
(imatinib). Le traitement est chaque fois que possible chirurgical et le traitement

par imatinib n’est indiqué que pour les formes localement avancées ou
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métastatiques. La TDM est I’examen indispensable au diagnostic initial et a la
stadification. La TEP FDG permet de différencier les formes bénignes et les
formes malignes [129] . 11 a toutefois été rapporté des cas d’absence de fixation
du FDG par les Iésions malignes, méme supracentimétriques [130] . Selon les
données du thésaurus de cancérologie digestive [74] , la TEP est indiquée
comme option dans le bilan d’extension initial lorsqu’il existe un doute sur une

atteinte métastatique.

La réponse TDM au traitement par imatinib est mal appréciée par les
criteres response evaluation criteria in solid tumors (RECIST) qui prennent en
compte la diminution de taille des Iésions. Les criteres TDM pertinents pour
apprécier la réponse sont la diminution de densité de la lésion ainsi que la
diminution de sa prise de contraste [128] . Cependant, ces critéres ne sont

correctement appréciables que 2 mois apres le début du traitement.

La TEP au FDG permet d’apprécier précocement la réponse, dés 1 mois
apres le début du traitement [131] , et méme deés 8 jours [132] , et a une
excellente valeur pronostique en termes a la fois de survie globale et de survie
sans récidive [130] . Deux mois apres le début du traitement, la TEP et la TDM
(quand les criteres de densité sont utilisés) ont des performances équivalentes
pour apprécier la réponse. La TEP est particulicrement utile dans deux
circonstances : pour caractériser une lésion augmentant de taille en TDM, ce qui
peut étre li€¢ a une hémorragie, un cedéme ou de la nécrose, et quand les données

cliniques et TDM sont discordantes [128] .
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6- Cancers des voies biliaires

Les cancers des voies biliaires sont des adénocarcinomes dans 90 % des
cas. Les plus fréquents (deux tiers des cas) sont les adénocarcinomes de la
vésicule biliaire (deux fois plus fréquents chez la femme, la lithiase vésiculaire
étant le principal facteur de risque). Les cancers des voies biliaires hors vésicule
sont appelés cholangiocarcinomes et peuvent étre intra- ou extrahépatiques. Les
cholangiocarcinomes hilaires et extrahépatiques sont plus fréquents que les
cholangiocarcinomes intrahépatiques (15 % des cas). Le facteur de risque

principal des cholangiocarcinomes est la cholangite sclérosante primitive [74] .

La performance de la TEP au FDG pour la détection du cancer primitif
varie en fonction de la localisation tumorale. La TEP permet de détecter la
plupart des adénocarcinomes de la vésicule biliaire avec une sensibilité
rapportée entre 75 % et 100 %, et une spécificité entre 80 % et 89 % [133-135] .
La TEP au FDG pourrait aussi avoir un rdle pour caractériser les
¢paississements de paroi vésiculaire. Dans 1’étude de Oe et al. [136] , trois des
quatre cas de fixation de paroi correspondaient a des cancers alors que les huit
cas d’absence de fixation correspondaient a des atteintes bénignes. Des résultats
faussement positifs peuvent cependant étre observés en cas d’atteinte
granulomateuse (xanthogranulomatose) ou de cholécystite chronique [134] et
des résultats faussement négatifs en cas de type mucineux de 1’adénocarcinome

ou de petite Iésion [134] .
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Pour la détection des cholangiocarcinomes, les performances de la TEP au
FDG varient en fonction de la localisation de la 1ésion primitive et du type
nodulaire ou infiltrant de la 1ésion. Les cholangiocarcinomes intrahépatiques

sont mieux détectés que les carcinomes extrahépatiques.

Petrowsky rapporte une sensibilité de 93 % pour les cholangiocarcinomes
intrahépatiques contre 55 % pour les cholangiocarcinomes extrahépatiques
[135]. Cette médiocre sensibilit¢ de détection des cholangiocarcinomes
extrahépatiques est probablement en rapport avec leur caractére souvent
infiltrant et en partie fibreux [133, 135] . Anderson et al. [136] rapportent chez
36 patients avec cholangiocarcinome une sensibilité de 85 % pour les formes
nodulaires contre seulement 18 % pour les formes infiltrantes. En résumé, les
formes a risque de résultat faussement négatif correspondent aux Iésions peu
étendues (sensibilit¢ de seulement 25 % pour les T2, contre 70 % pour les
lIésions T3 et T4 dans une série de cholangiocarcinomes hilaires [137] ), aux
adénocarcinomes mucineux, aux formes extrahépatiques et infiltrantes. La
spécificité est de I’ordre de 70 % a 90 % avec des faux positifs décrits en cas de
cholangite sclérosante primitive, d’abceés, d’inflammation sur prothése biliaire

ou d’atteinte granulomateuse [138, 139] .

Toutes localisations confondues (adénocarcinome  vésiculaire et
cholangiocarcinome), la sensibilit¢ de détection de I’atteinte ganglionnaire
locorégionale n’est que de I’ordre de 30 %, proche de celle de la TDM [139]
mais la spécificité de la TEP semble meilleure que celle de la TDM, Lee et al.
rapportant une valeur prédictive positive de la TEP de 94 % contre 77 % pour la

TDM [140] .
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La TEP au FDG est capable de détecter les métastases a distance :
sensibilité de 70 % dans I’étude de Kluge et al. [141] , 65 % dans I’étude de
Anderson et al. comportant 36 patients [138] (avec impact dans la prise en
charge du patient du fait de la détection des métastases insoupconnées dans
30 % des cas), sensibilit¢ de 94 %, meilleure que celle de la TDM (63 %), dans
I’étude de Lee et al. comportant 90 patients [140] .

La TEP apparait donc indiquée si une résection a visée curative est
envisagée, la TEP détectant 50 % a 70 % des métastases, dont environ 30 %

méconnues par les autres examens [74].
7- Cancer hépatocellulaire

Le cancer primitif du foie ou carcinome hépatocellulaire (CHC) se
développe dans 80 % des cas sur cirrhose, plus rarement sur hépatopathie
chronique non cirrhotique et exceptionnellement sur foie sain [74] . Son
incidence est en augmentation, en partie en raison des infections par le virus de
I’hépatite C. 1l s’agit du cinquieme néoplasme le plus fréquent dans le monde et
la plus fréquente cause de mort des patients cirrhotiques. La détection du CHC
doit étre la plus précoce possible, car seuls les patients avec un petit nombre de

nodules et de petites tumeurs peuvent bénéficier de traitements curatifs.

Le diagnostic repose sur des criteres d’imagerie (échographie, échographie
de contraste, TDM, IRM), sur le dosage de D’alphafcetoprotéine et sur les
biopsies  hépatiques. Le  diagnostic en imagerie est basé¢ sur
I’hypervascularisation au temps artériel des 1ésions hépatiques avec wash out au
temps portal [74] . Les performances de ’IRM sont meilleures que celles de la

TDM, mais le diagnostic différentiel peut étre difficile avec des nodules de
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régénération, des nodules dysplasiques ou de la fibrose. La preuve histologique
n’est pas toujours nécessaire a I’établissement du diagnostic. Quand la
concentration circulante de I’alphafoetoprotéine est supérieure a 400 ng/ml, la
taille de la Iésion supérieure & 2 cm et quand la TDM montre une hypervas-
cularisation de la Iésion au temps artériel (criteres de Barcelone), le CHC peut

étre affirmé.

La sensibilité de la TEP au FDG est bien plus faible pour la détection des
CHC (de 50 % a 70 %) que pour d’autres cancers et ce sont surtout les CHC peu
différenciés qui fixent le FDG [142] . Cette faible sensibilité de la TEP au FDG
pour la détection des CHC bien différenciés a fait rechercher d’autres traceurs
TEP. La fluorocholine (FCH), traceur du métabolisme des phospholipides
marqué au fluor 18, a obtenu en avril 2010 une autorisation de mise sur le
marché (AMM) pour la caractérisation et la stadification des CHC. Le rdle de la
TEP a la FCH est développé dans le chapitre dédi¢ aux radiopharmaceutiques

autres que le FDG.

Malgré sa sensibilité limitée pour la détection des CHC primitifs, la TEP au
FDG n’est pas dépourvue d’intérét chez les patients suspects de CHC ou
présentant un CHC. Elle est en effet utile pour la premiére évaluation des
nodules hépatiques chez les patients suspects de CHC car elle montre les 1ésions
malignes non liées au CHC et une partie des CHC [143] . Quand le CHC fixe le
FDG, une fixation intense est un facteur de mauvais pronostic [144] . La TEP au
FDG a également un role pour la sélection des patients pouvant bénéficier d’une
transplantation hépatique. Kornberg et al. [145] ont montré que la moiti¢ des
patients récidivaient quand la TEP au FDG prégreffe était positive, alors que
seulement 3,8 % des patients récidivaient quand la TEP au FDG prégreffe était

négative.
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La TEP au FDG peut permettre de détecter les récidives biologiques
occultes, mais avec une sensibilit¢ limitée. Chen et al. [146] ont montré une
sensibilité de la TEP au FDG de 71 % et une spécificit¢ de 100 %, dans cette
indication, chez 26 patients. Dans I’étude de Kawaoka et al. [147] , la TEP au
FDG a ¢été supérieure a la TDM et a la scintigraphie du squelette pour la
détection des métastases ganglionnaires et osseuses, mais inférieure a la TDM
pour la détection des métastases pulmonaires. Paudyal et al. [148] ont montré
une meilleure performance de la TEP au FDG par rapport a la TDM pour

I’évaluation des nodules de CHC traités par radiofréquence.

8- Cancer du pancréas

Le cancer du pancréas est la cinquiéme cause de mort par cancer dans les
pays développés. Il s’agit dans plus de 90 % des cas d’un adénocarcinome
canalaire et dans moins de 10 % des cas d’un cancer neuroendocrine . La survie
a 5 ans reste tres basse, de ’ordre de 5 %, une détection précoce laissant espérer

un meilleur pronostic.
a) Caractérisation tumorale

La capacité de détection des adénocarcinomes pancréatiques primitifs par
la. TEP au FDG apparait limitée et des résultats faussement négatifs ou

faussement positifs peuvent étre observés.

Les résultats faussement négatifs peuvent s’expliquer par la fréquence de
I’hyperglycémie (le glucose endogene entrant alors en compétition avec
I’analogue radioactif du glucose) et la parfois faible cellularité tumorale
(tumeurs mucineuses, squirrheuses ou kystiques) [149] . A Dinverse, des
résultats faussement positifs sont décrits en cas de poussée inflammatoire de
pancréatite chronique [150] , alors méme que les signes cliniques ou biologiques
de poussée inflammatoire peuvent étre absents, ou en cas de pancréatite auto-

immune [140] ou infectieuse, en particulier tuberculeuse [151] .
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La caractérisation des tumeurs pancréatiques, bien que I’interprétation soit
maintenant facilitée par la fusion TEP/TDM [152] reste donc une indication
difficile pour laquelle la TEP au FDG n’est pas indiquée en premicre intention.
Grace a leurs progrés récents, la TDM diagnostique et I'[RM permettent
actuellement de caractériser efficacement la majorité des tumeurs pancréatiques
[149] . La différenciation entre cancer et pancréatite chronique pseudotumorale,
la caractérisation des petites tumeurs et la recherche d’un composant
néoplasique au sein des tumeurs intracanalaires papillaires et mucineuses
(TIPMP) restent néanmoins des indications difficiles pour la TDM et 'IRM. La
TEP/TDM trouverait dans ces contextes sa meilleure indication en
caractérisation tumorale, en deuxiéme intention, lorsque les examens
morphologiques ne permettent pas de conclure. La sensibilité de détection des
adénocarcinomes pancréatiques de stade T1 (moins de 2 cm) était de 13/16, soit
81 % dans I’étude de Seco et al. [81] . Dans les cas ou la TDM et/ou 'IRM ne
mettent en évidence que des signes indirects de tumeur (sténose canalaire avec
dilatation en amont sans masse visible), la TEP/TDM peut également étre utile

au diagnostic.
b) Stadification des adénocarcinomes pancréatiques

La détection de D’extension de I’invasion néoplasique est I’indication
principale de la TEP/TDM au FDG chez les patients atteints d’adénocarcinome
pancréatique [154] . Il n’existe cependant pas de consensus sur I’indication de la
TEP, considérée comme un standard avant chirurgie radicale dans la révision

des SOR en 2006 [73] et comme d’intérét non démontré dans le thésaurus [74] .
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La TEP au FDG n’est pas plus performante que la TDM pour I’évaluation
de Datteinte ganglionnaire péripancréatique (exactitude de la TDM rapportée a
63 % et de la TEP au FDG a 56 % [149] ) mais se révele plus performante que la

TDM pour la détection des métastases a distance [155] .

Dans 1’é¢tude d’Higashi et al. [149] , la sensibilité, la spécificité¢ et
I’exactitude de la TEP au FDG étaient respectivement de 85 %, 97 % et 94 %
pour la détection des métastases hépatiques contre respectivement 67 %, 100 %
et 90 % pour la TDM. Ainsi, des métastases a distance ou des Iésions
inattendues ont ét¢ découvertes chez 40 % des patients grace a la TEP au FDG
dans I’é¢tude d’Higashi et al. [149] lors de la stadification initiale, permettant une
modification de [Dattitude thérapeutique et en particulier d’éviter des
interventions lourdes inutiles. Dans 1’étude d’Heinrich [152] incluant 59 patients
présentant une lésion pancréatique a priori résécable, une modification de prise
en charge a été rapportée chez 16 % des patients, en raison de la détection de
métastases insoupconnées dans cinq cas et de la détection de cancers synchrones

du rectum dans deux cas.
¢) Evaluation thérapeutique et détection des récidives

Une étude sur 15 patients traités par radiochimiothérapie a rapporté la
capacité de la TEP au FDG a identifier les cinq répondeurs, dont aucun n’était
identifi¢ par la TDM, qui bénéficiaient d’une survie significativement plus

longue [155] .

Peu de données sont disponibles dans le contexte de détection des
récidives, compte tenu du mauvais pronostic de ces cancers et d’une courte

période de suivi. Néanmoins, la TEP au FDG se révele efficace pour la détection
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de la ou des récidive(s) en cas d’¢lévation inexpliquée de la concentration
circulante du CA 19-9 ou pour caractériser des anomalies morphologiques
douteuses, pouvant étre difficiles a interpréter en raison des traitements réalisés
(chirurgie et/ou radiothérapie). L’¢tude de Ruf et al. [156] a en effet montré,
chez 31 patients suspects de récidive, que 96 % des récidives locales étaient
mises en évidence par la TEP au FDG alors que la TDM ou I'IRM ne
permettaient d’en détecter que 23 %. A Dinverse, les métastases hépatiques
¢taient, dans cette étude, mieux détectées par TDM ou IRM que par la TEP (cing
Iésions sur 12 détectées par TEP contre 11 sur 12 détectées par TDM ou IRM).

9- Tumeurs neuroendocrines digestives

Les tumeurs neuroendocrines digestives (TNED) représentent une entité
nosologique trés hétérogéne. Leur incidence et leur prévalence sont en
augmentation depuis les trois dernieres décennies [157] . Les TNED sont
classées en tumeurs bénignes (avec moins de 2 % de cellules exprimant le
marqueur de prolifération Ki67), tumeurs de pronostic incertain, carcinomes
bien différenciés (Ki67 de 2 % a 15 %) et carcinomes peu différenciés (Ki67
supérieur a 15 %). Elles peuvent étre fonctionnelles ou non fonctionnelles. On
distingue les tumeurs dérivant embryologiquement de 1’intestin antérieur, moyen
ou postérieur. Les tumeurs dérivant de I’intestin moyen correspondent aux
tumeurs de I’iléon, de ’appendice et de la jonction iléocaecale et sont presque
toujours bien différenciées. Elles sont dix fois plus fréquentes que les tumeurs
neuroendocrines duodénopancréatiques. Les tumeurs neuroendocrines digestives
dérivant de D’intestin antérieur (gastriques, duodénales ou pancréatiques) ou

postérieur (rectales) peuvent étre bien ou peu différenciées.
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La TEP au FDG n’est classiquement recommandée qu’en cas de tumeur
neuroendocrine peu différenciée et la scintigraphie des récepteurs de la
somatostatine est actuellement I’examen de référence des tumeurs
neuroendocrines bien différenciées. La TEP au FDG est globalement peu
performante en cas de tumeur neuroendocrine bien différenciée. Elle semble
méme constamment négative en cas de tumeur neuroendocrine bien différenciée

dérivant de I’intestin moyen, méme métastatique.

Chez ces patients avec TNE bien différenciée du gréle, la TEP au FDG ne
serait utile que lorsqu’on suspecte un deuxiéme cancer associ¢, non
neuroendocrine, cette association n’étant pas rare [158] . En cas de TNE bien
différenciée n’ayant pas I’intestin moyen pour origine, et en particulier pour les
tumeurs duodénopancréatiques, la TEP au FDG peut étre positive et utile a la
caractérisation tumorale, a la stadification et a la recherche de récidives. La
positivit¢ de la TEP au FDG dans ces cas de tumeurs neuroendocrines bien
différenciées semble €tre un facteur de mauvais pronostic indépendant des autres

critéres [159] .

Compte tenu de la limitation du FDG pour la détection des Iésions
neuroendocrines bien différenciées, de nouveaux traceurs TEP étaient attendus.
On dispose actuellement de la fluoro-dihydroxy-phénylalanine-(18F) (FDOPA),
traceur ayant obtenu une AMM en France depuis novembre 2006 et de plusieurs
analogues de la somatostatine marqués par un radionucléide émetteur de
positons. Le DOTATOC marqué au gallium-68 est le plus souvent rapporté et

est actuellement en cours d’évaluation.
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10- Autres radiopharmaceutiques pour la TEP dans les cancers

digestifs

Les autres radiopharmaceutiques en TEP dont I’intérét clinique est
prévisible sont ceux qui visent a pallier les principales faiblesses du FDG. 1l
s’agit principalement de la mauvaise sensibilité dans le CHC et dans les tumeurs

neuroendocrines différenciées.
a) Carcinome hépatocellulaire

La sensibilit¢ de la TEP au FDG est bien plus faible pour la détection du
CHC (50 % a 70 %) que pour d’autres cancers, et seuls les CHC peu différenciés
fixent le FDG. C’est pourquoi d’autres traceurs TEP ont été proposés,
notamment [’acétate-(11 C) dont le mécanisme d’accumulation est complexe
mais fait intervenir essentiellement la synthése des acides gras. La TEP a
I’acétate-(11 C) a montré une sensibilité pour le diagnostic de CHC de 87 %,
permettant en particulier la détection des CHC de grade bas ou intermédiaire,
tres supérieure a celle de la TEP au FDG (sensibilité de 47 % dans cette étude
[160]).

Le probléme est que I’utilisation en routine des traceurs marqués au
carbone-11 est en pratique tres difficile du fait de la courte période physique de
ce radionucléide (20 minutes) qui impose la présence d’un cyclotron sur le site
et ne permet de réaliser I’examen que d’un ou deux malades par production ;
pour résoudre ce probléme ,la FCH a été proposée qui est un traceur du
métabolisme des phospholipides marqué au fluor-18. Les premiers résultats ont
été trés encourageants : chez neuf patients, le taux de détection du CHC avec la
FCH ¢était de 100 %, alors qu’il n’était que de 56 % avec le FDG [161] . L’étude
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de phase III ayant suivi cette étude initiale [143] a confirmé que la TEP/TDM a
la FCH était capable de détecter les lésions nodulaires hépatiques de CHC,
méme infracentimétriques, et a démontré la supériorit¢ de la FCH sur le FDG
pour détecter les CHC bien différenciés. La sensibilité au niveau site était de
94 % pour la FCH et de 59 % pour le FDG pour la détection des CHC bien
différenciés et équivalente avec les deux traceurs (76 % pour la FCH et 74 %
pour le FDG) pour la détection des CHC peu différenciés. En revanche, la
spécificité¢ de la TEP/TDM au FDG était significativement meilleure que celle de
la TEP/TDM a la FCH (94 % contre 47 %) car les hyperplasies nodulaires
focales fixent quasi constamment la FCH alors qu’elles ne fixent
qu’exceptionnellement le FDG. En termes de stratégie, la TEP au FDG peut étre
recommandée en premier pour I’évaluation des nodules hépatiques chez les
patients cirrhotiques car elle peut mettre en évidence des 1ésions évolutives non
lices au CHC et une partie des CHC [143] . La TEP a la FCH peut étre indiquée
en deuxieme intention en gardant a I’esprit les possibles résultats faussement
positifs de I’examen en cas d’hyperplasie nodulaire focale, la caractérisation des
hyperplasies nodulaires focales posant en principe peu de problémes compte
tenu des critéres radiologiques spécifiques. La stratégie optimale est de réaliser
d’emblée I’étude TEP avec les deux traceurs, ce qui permet les meilleures
caractérisations et stadification de la maladie. La FCH a obtenu une AMM
depuis avril 2010 dans cette indication de caractérisation et stadification des

CHC (Figure 19).
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Au plan pratique, I’examen se réalise une heure aprés injection
intraveineuse de 2 a 4 MBq de FCH par kg de masse corporelle, chez un patient
a jeun depuis 4 heures (pour éviter la compétition avec les acides gras apportés
par ’alimentation) mais bien hydraté. Le traceur s’accumule physiologiquement
dans les glandes salivaires, le parenchyme hépatique, le pancréas et les cortex
rénaux (Figure 19). La dosimétrie totale est de I’ordre de 10 mSv comme pour la
TEP/TDM au FDG (en incluant I’irradiation correspondant a la TDM basse
dose).
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A

Figure 19 : Examen TEP/TDM a la fluorocholine demandé pour caractérisation de deux
lésions hépatiques douteuses en IRM chez un patient ayant été trait€¢ pour deux
lésions de carcinome hépatocellulaire (chirurgie et traitement par
radiofréquence). Fixation hétérogene hépatique (A a C) et mise en évidence
d’un foyer basithoracique droit (A, D E) en correspondance d’une Iésion
tissulaire envahissant la sixieme coOte. Cette Ilésion correspondait a une
métastase du carcinome hépatocellulaire (CHC) prouvée par biopsie.

A. Représentation TEP 3D en incidence antérieure. Les fixations
physiologiques des glandes salivaires, du pancréas, du foie et des cortex rénaux

sont bien visibles.
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Figure 19 : Examen TEP/TDM a la fluorocholine demandé pour caractérisation de deux
lésions hépatiques douteuses en IRM chez un patient ayant été traité pour deux
lésions de carcinome hépatocellulaire (chirurgie et traitement par
radiofréquence). Fixation hétérogéne hépatique (A a C) et mise en évidence
d’un foyer basithoracique droit (A, D E) en correspondance d’une Iésion
tissulaire envahissant la sixiéme coOte. Cette lésion correspondait a une
métastase du carcinome hépatocellulaire (CHC) prouvée par biopsie.

A. Représentation TEP 3D en incidence antérieure. Les fixations physiologiques des
glandes salivaires, du pancréas, du foie et des cortex rénaux sont bien visibles.

B, C. Coupe axiale TEP et TDM mettant en évidence une hétérogénéité de fixation
hépatique sans foyer suspect de récidive hépatique du CHC.

D, E. Coupe axiale TEP et TDM mettant en évidence un intense foyer thoracique droit

correspondant a une métastase avec envahissement costal.
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b) Tumeurs neuroendocrines digestives
> TEP ala FDOPA

La FDOPA dispose d’une AMM en France depuis novembre 2006 pour la
détection des tumeurs neuroendocrines, en particulier digestives. L’acide aminé
DOPA fluoré (FDOPA) est activement capté par les cellules neuroendocrines,
décarboxylé par une décarboxylase, ce qui donne de la fluorodopamine qui peut
ensuite étre stockée dans les granules de sécrétion spécifiques de ces tumeurs.La
FDOPA est physiologiquement fixée par les noyaux gris ce traux cérébraux et le

pancréas, et s’¢limine par les voies urinaires et biliaires.

L’examen TEP/TDM a la FDOPA est réalisé selon le méme principe que la
TEP/TDM au FDG, I’activité injectée étant du méme ordre (2 a 4 MBqg/kg de
masse corporelle). L’examen est réalisé chez un patient a jeun depuis au moins 4
heures afin d’éviter la compétition entre 1’acide aminé radiomarqué et 1’acide
aminé apporté par I’alimentation. En revanche, les apports en glucose sont
autorisés, ce qui permet en particulier de réaliser I’examen chez les patients
suspects d’insulinome, perfusés avec du sérum glucosé. On réalise
classiquement une acquisition TEP/TDM centrée sur I’abdomen dans les
minutes suivant I’injection, & un temps ou la vésicule biliaire et les voies
biliaires ne sont pas encore visibles, puis des images TEP/TDM une heure aprés
injection, explorant un champ compris de la téte a mi-cuisse. La dosimétrie
totale est de I’ordre de 10 mSv comme pour la TEP/TDM au FDG (en incluant

I’irradiation correspondant a la TDM basse dose).
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Selon I’expérience de plusieurs équipes, la TEP/TDM a la FDOPA est
extrémement performante pour la détection des tumeurs neuroendocrines bien
différenciées de I'1iléon [162—164], supérieure a la scintigraphie des récepteurs
de la somatostatine (Figure 20). D’aprés Koopmans et al. [92] , la TEP a la
FDOPA peut étre substituée a la scintigraphie des récepteurs de la somatostatine

sans risque d’omettre aucune lésion.

En revanche, la TEP a la FDOPA n’est pas aussi performante pour la
détection des tumeurs neuroendocrines bien différenciées n’ayant pas 1’iléon
pour origine (tumeurs duodénopancréatiques, gastriques ou rectales), la
scintigraphie des récepteurs de la somatostatine lui étant significativement
supérieure [90] . I1 faut toutefois signaler le cas particulier du diagnostic
¢étiologique des hyperinsulinismes congénitaux chez le nourrisson, pour lequel
I’utilité de la TEP a la FDOPA est validée et est indiquée en premicre intention
dans le cadre de son AMM. La TEP a la FDOPA permet en effet de différencier
les hyperinsulinismes diffus des hyperinsulinismes focaux qui peuvent étre
guéris par une simple énucléation chirurgicale [165] . Les résultats prometteurs
de la TEP a la FDOPA pour détecter les insulinomes de I’adulte [166] n’ont en

revanche pas été confirmés dans notre expérience ni par d’autres équipes [95] .
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Figure 20 : A, B. Scintigraphie des récepteurs de la somatostatine demandée
pour suspicion de récidive chez une patiente ayant ét€ opérée d’un carcinome
neuroendocrine bien différencié de I’iléon et présentant des flushs et une ¢lévation
de la concentration circulante de chromogranine. Images de balayage du corps entier et
tomoscintigraphies jointives du tronc mettant en évidence un seul foyer douteux

en périphérie d’un volumineux kyste du rein droit.
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Figure 20 : C a E. TEP/TDM a la FDOPA mettant en évidence de multiples foyers

péri hépatiques, un foyer franc périrénal droit (correspondant au seul foyer pathologique
détecté en scintigraphie) et des foyers pelviens, I’ensemble correspondant

a une carcinose péritonéale étendue.
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» TEP avec analogue de la somatostatine

Nous décrivons la TEP/TDM au DOTATOC marqué au gallium-68,
actuellement réalisable dans le cadre d’un essai clinique a 1’hopital Tenon a
Paris [168] ; cependant, plusieurs autres radiopharmaceutiques ont été étudiés en
TEP, en particulier en Allemagne, Suisse et Autriche, fondés sur le méme
principe mais avec quelques variations mineures concernant le type d’analogue

de la somatostatine et le type de chélateur.

Le gallium-68 ou 68 Ga est un radionucléide de demi-vie courte (67,8
minutes), émetteur de positons, dont la particularité réside dans le fait qu’il peut
étre disponible sans disposer d’un cyclotron pour sa production. En effet, il est
obtenu a partir d’un générateur, la demi-vie de 270,8 jours du radionucléide
pere, le germanium-68, permettant de ne remplacer le générateur qu’une fois par
an ou méme moins. Le DOTATOC est constitu¢ d’un peptide dérivé de
I’octréotide, présentant une affinité forte et quasi exclusive pour les récepteurs
de la somatostatine de type 2 et d’un chélateur (DOTA) attach¢ de fagon
covalente au peptide, qui permet la formation de complexes stables avec le 68
Ga [169].

En pratique, les images TEP/TDM sont réalisées 45 minutes a une heure
apres injection de 2 MBqg/kg de masse corporelle de DOTATOC chez un patient
non a jeun. L’acquisition comprend un volume allant de la téte a mi-cuisse. La
biodistribution physiologique est la suivante : ’hypophyse, la thyroide, la rate,
le foie, les surrénales et parfois une partie de la téte du pancréas (processus
uncinatus) fixent le DOTATOC. La fixation splénique est la plus intense. On
note également une activité des reins, des voies urinaires et de la vessie, liées a

I’¢élimination du traceur.
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Malgré un avantage théorique pour I’analogue de la somatostatine
(pentétréotide) utilis€¢ en scintigraphie conventionnelle en termes d’affinité pour
les récepteurs (le pentétréotide a une affinité pour les sous-types 2, 5 et dans une
moindre mesure 3, alors que le DOTATOC n’a une affinité quasi exclusive que
pour le sous-type 2), les études de la littérature [98] et notre expérience montrent
une trés nette supériorité de la TEP/TDM au DOTATOC par rapport a la
tomoscintigraphie au pentétréotide (méme réalisée avec couplage a la TDM
grace aux gamma caméras hybrides). L’examen est en particulier trés
performant  pour la détection des tumeurs neuroendocrines
duodénopancréatiques et leurs métastases, situation ou les performances de la

TEP/TDM a la FDOPA sont limitées (Figure 21).
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Figure 21 : Examen TEP/TDM au DOTATOC demandé pour localisation d’un gastrinome
réveélé par un syndrome de Zollinger Ellison. Scintigraphie des récepteurs de la
somatostatine, TDM et échoendoscopie, tous négatifs. Intense foyer de la paro1
du deuxieéme duodénum correspondant au gastrinome.

A. Représentation TEP volumique en incidence antérieure.

B. Coupes axiales TEP/TDM.
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La tomographie par émission de positons au FDG est un outil d’imagerie
clinique in vivo utilis¢ pour détecter et quantifier des perturbations du
fonctionnement cellulaire. L’application clinique la plus importante aujourd’hui
se situe en oncologie, notamment dans la pathologie tumorale digestive ou elle
représente un apport certain dans la prise en charge des cancers digestifs avec un
impact significatif sur le traitement et le pronostic ; s’il faut retenir une seule
indication majeure, c’est certainement la détection et le diagnostic d’extension

des récidives de cancers colorectaux, locales ou hépatiques.

L’amélioration réguliere des caractéristiques physiques des tomographes
au cours des vingt derni€res années se poursuit en particulier grice aux
recherches sur de nouveaux cristaux denses et rapides et le remplacement des
photomultiplicateurs par de nouveaux photo-détecteurs. Ces progres permettront
encore d’améliorer la sensibilit¢ et le taux de comptage maximum des

tomographes, ainsi que leur capacité a rejeter les coincidences fortuites et

diffusées.

Dans le domaine du traitement de données également la recherche est
active. Citons en particulier le développement de nouveaux algorithmes itératifs
de reconstruction qui incorporent une description fidéle du tomographe et de la
nature statistique de 1’émission radioactive. Ces méthodes de reconstruction
remplaceront de plus en plus les méthodes analytiques de reconstruction qui sont
encore les plus utilisées actuellement. Ceci permettra une quantification plus
précise des parameétres physiologiques dans les structures de petite taille ainsi
qu'une augmentation de [Defficacit¢é de détection des petites structures
hyperfixantes comme les tumeurs, deux enjeux importants pour le diagnostic

clinique et pour la mise au point de traitements.
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La tomographie par émission de positons (TEP) est une modalit¢é d’imagerie
médicale qui mesure la distribution tridimensionnelle d’une molécule marquée par un
émetteur de positons. L’acquisition est réalisée par un ensemble de détecteurs répartis
autour du patient. Grace a ce couplage traceur émetteur de positons, on peut suivre le
devenir de cette molécule dans le corps du patient et déduire des informations sur une

multitude de fonctions physiologique.

Dans notre travail, le traceur que nous avons étudié¢ est le fluorodeoxyglucose
marqué¢ au fluor 18, le 18 F-FDG, utilis€ surtout en oncologie, mais aussi en

cardiologie et en neurologie.

La TEP au 18 F-FDG peut donner des informations plus précoces sur 1’évolution
de la tumeur puisque des processus biologiques caractéristiques de 1’évolution

tumorale précedent les altérations anatomiques consécutives a cette évolution.

En cancérologie digestive, I’indication la plus fréquente dans notre expérience et
la plus rapportée dans la littérature est la recherche de récidive des cancers
colorectaux. Nous discutons également les autres indications potentielles que sont
I’évaluation des tumeurs de I’cesophage, de 1’estomac, du pancréas, des voies biliaires,

du foie et des tumeurs neuroendocrines.
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Positron emission tomography (PET) is a medical imaging modality that
measures the three-dimensional distribution of a molecule characterized by a positron
emitter. The acquisition is performed by a set of detectors arranged around the patient.
With this coupling positron-emitting tracer, one can follow the evolution of this
molecule in the patient's body and deduce information on a variety of physiological

functions.

In our work, we have studied tracer is fluorodeoxyglucose labeled with fluorine-

18, 18 F-FDG, used mainly in oncology, but also in cardiology and neurology.

PET with 18 F-FDG can provide information about the earliest evolution of the
tumor as biological processes characteristic of tumor progression before anatomical

changes resulting from this evolution.

In digestive cancer, the most common indication in our experience, most reported
in the literature is the search for recurrence of colorectal cancer. We also discuss other
potential indications are that the evaluation of tumors of the esophagus, stomach,

pancreas, biliary tract, liver and neuroendocrine tumors.
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