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RESUME

La tomographie par émission de positrons (TEP) est une
méthode d’imagerie trés prometteuse dans le domaine de
['oncologie et de la radiothérapie. L’utilisation du
fluorodéoxyglucose, analogue du glucose, a permis de
développer les applications de la TEP grace aux acquisitions
« corps entier ». Le diagnostic de malignité et la
détermination du stade sont possibles en un seul examen et
ce, avec une grande sensibilité. Nous abordons ici trois
situations cliniques dans lesquelles la TEP a démontré non
seulement son efficacité diagnostique mais également son
impact sur la prise en charge du patient: le bilan
d’extension du cancer bronchique, la récidive de cancer
colorectal et I’évaluation du patient symptomatique apres
traitement d’une tumeur de la sphére cervicofaciale. Nous
envisageons également dans quelle mesure la TEP peut
entrer dans I'arsenal des méthodes d’imagerie actuellement
utilisée pour la planification thérapeutique en radiothérapie.
Cette application constitue en effet une voie d’avenir, méme
si de nombreux écueils méthodologiques doivent d’abord
étre résolus. © 1999 Elsevier, Paris
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SUMMARY

Present results and perspectives of positron emission
tomography in oncology and radiotherapy.

Positron emission tomography (PET) is one of the most
promising diagnostic procedures in oncology. Using the
glucose analogue fluorodeoxyglucose, PET produces whole-
body images and is highly sensitive for tumor diagnosis and
staging. We review three particular clinical situations in

which PET-FDG has proven not only its diagnostic
accuracy, but also its impact on patient management, ie.,
the staging of non-small cell lung cancer, diagnosis and
staging of colo-rectal cancer and head and neck cancer
recurrence. Image registration yields anatomo-metabolic
images that could be used as additional information for the
determination of radiation fields. Tracer and technical issues
remain to be solved before PET can be routinely used for
that purpose. © 1999, Elsevier, Paris

positron emission tomography / fluorodeoxyglucose / tumor
imaging / image fusion

GENERALITES
Principe physique

La tomographie par émission de positrons (TEP) est une
méthode d’imagerie scintigraphique se basant sur la
détection de deux photons de haute énergie (511 keV),
émis suite 2 la réaction d’annihilation survenant lors de
la rencontre dans la matiére d’un positron (B+) et d’un
électron. Ces deux photons émis en coincidence dans des
directions opposées de 180° interagissent avec des détec-
teurs (classiquement composés d’orthogermanate de bis-
muth [BGO]) disposés en anneaux. Le recoupement des
différentes lignes de réponse permet de localiser ’en-
droit ot les photons ont été émis. Il s’agit d’une tech-
nique tomographique générant des images tridimension-
nelles. Le nombre d’anneaux est variable d’une machine
a ’autre. Par exemple, la caméra Ecat Exact HR (CTI-
Siemens, Knoxville, TN, Etats—Unis) que nous utilisons
dispose de trois anneaux de détecteurs, délivrant 47
plans de coupes d’une épaisseur de 3,125 mm. Le champ
de vue axiale utile est de 15 cm [62). En acquérant des
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Figure 1. Schéma comparatif des comportements du glucose (Glu) et
du 13F-fluorodéoxyglucose (FDG) au niveau des cellules tumorales.
Apreés transport actif via les transporteurs membranaires du glucose, le
FDG est phosphorylé et s’accumule sous cette forme au contraire du
glucose, qui est métabolisé complétement via le cycle de Krebs ou la
glycolyse anaérobie.

données sur plusieurs positions de lit contigués, on
obtient des images de la distribution d’un traceur dans
I’ensemble du corps. C’est I’avénement de cette généra-
tion de caméras qui a accéléré le développement de la
TEP en oncologie.

Traceurs
i

Les principaux émetteurs de positrons utilisés sont I’oxy-
gene 15, le carbone 11, I'azote 13 et le fluor 18. Ces iso-
topes produits par cyclotron se caractérisent par leur
demi-vie physique courte (de deux minutes pour 1’oxy-
géne 15 a 110 minutes pour le fluor 18). Ils présentent le
grand avantage de pouvoir &tre incorporés aux molécules
d’intérét biologique sans en altérer ni la structure ni le
comportement biologique. Plusieurs traceurs ont été
développés pour étudier les processus biochimiques
tumoraux. La !!C-méthionine permet d’étudier la diffu-
sion des acides aminés [35] et la !!C-tyrosine, la synthése
protéigue [6]. La 2-1IC thymidine a été proposée pour
I’étude in vivo de la synthése d’ADN [55]. Parmi toutes
les molécules marquées par un émetteur de positrons,
I’analogue du glucose 8F-fluorodéoxyglucose (FDG)
constitue la pierre angulaire de la TEP en clinique.

L’augmentation de la glycolyse au sein des cellules
tumorales est une observation ancienne [60]. L’accumu-
lation du FDG au sein des cellules tumorales est la résul-
tante de plusieurs phénomenes (figure 1) [19]. Tout
d’abord, les transporteurs du glucose, et en particulier le
sous-type Glut 1, sont surexprimés a la surface membra-
naire des cellules tumorales [7, 41]. Ensuite, le FDG est

phosphorylé dans la cellule par I’enzyme hexokinase,
également abondante dans les cellules tumorales [40]. Le
déoxyglucose n’est pas métabolisé plus avant et va donc
s’accumuler sous forme phosphatée, d’autant plus que la
déphosphorylation est réduite dans la cellule tumorale
par rapport au tissu sain. Au fil du temps, nous assistons
dés lors a une accumulation du traceur dans la tumeur
tandis que le tissu sain environnant élimine le FDG. Le
rapport signal/bruit devient trés favorable a la visualisa-
tion des Iésions, & I’exception du cortex cérébral ol le
métabolisme glucidique basal est trés élevé. Cela
explique la grande sensibilité de la TEP au FDG pour la
détection des sites tumoraux quel que soit 1’organe
atteint.

Il est cependant capital de rappeler que 1’augmentation
du métabolisme glucidique n’est pas 1’apanage des
tumeurs mais que tout site d’inflammation aigué est sus-
ceptible d’accumuler le traceur. A ce titre, le FDG a été
utilisé pour détecter la sarcoidose [33] ou encore les
ostéomyélites [22]. Il est clair que cela sera la source
d’une baisse de spécificité de la TEP au FDG dans 1’ap-
préciation des foyers observés, en particulier aprés une
irradiation qui peut induire une réaction inflammatoire
aigué importante au sein ou autour de la tumeur [52].

APPLICATIONS CLINIQUES

A peu prés tous les types de cancer ont été visualisés
avec succes par la TEP au FDG [49]. Dans tous les cas,
la méthode s’est révélée sensible dans la mise en évi-
dence des tumeurs primitives et de leurs métastases, a
I’exception notable des adénocarcinomes prostatiques et
des hépatocarcinomes pour lesquels la captation du tra-
ceur semble moins intense ou le rapport signal/bruit
moins favorable [13, 25]. La TEP a été proposée pour la
recherche d’une tumeur primitive inconnue chez les
patients atteints de 1ésions métastatiques [28], comme
I'illustre la figure 2, voire comme examen de dépistage
du cancer, ce qui est éminemment discutable eu égard a
son cofit de revient [64].

L’objectif de cet article n’est pas de passer en revue
toutes ses indications mais d’analyser trois situations cli-
niques ol la TEP au FDG s’impose peu a peu comme
outil décisionnel dans la pratique oncologique quoti-
dienne : le cancer bronchique de type non a petites cel-
lules, le cancer colorectal et le cancer épidermoide de la
sphere cervicofaciale. Nous envisagerons ensuite les
développements en cours et les futures applications plus
spécifiques a la radiothérapie.

Cancer bronchique non a petites cellules
La TEP au FDG a la particularité unique de procurer des

informations sur I’extension de la tumeur primitive, ’en-
vahissement ganglionnaire et 1’éventuelle présence de
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Figure 2. Patient admis pour violentes douleurs dorsales dues a une ostéolyse de D6. La biopsie de cette 1ésion montre qu’il s’agit d’'une métastase
d’un adénocarcinome dont I’origine ne peut pas étre déterminée. La TEP au FDG montre le site métastatique connu (gauche) et révele un cancer bron-
chique primitif dans le lobe supérieur gauche ainsi qu’une adénopathie de drainage (droite).

Tableau L. Performances de la TEP-FDG pour le diagnostic de mali-
gnité d’un nodule pulmonaire isolé.

Nbrede Nbrede Sensibilité Spécificité
lésions lésions (%) (%)
malignes bénignes

Kubota et al. [29] 12 10 83 90
Duhaylongsod et al. [16] 59 28 97 81
Bury et al. [8] 33 17 100 88
Knight et al. [26] 32 16 100 63
Gupta et al. [24] 45 16 93 88
Lowe et al. [36] 120 77 96 77
Lowe et al. [37] 60 30 92 90
Total 361 194 95 81

métastases 2 distance. Les trois volets classiques de la
classification internationale (TNM) sont donc directe-
ment évaluables par un seul examen et I'impact de la
TEP sur la prise en charge du patient se présentant avec
un nodule pulmonaire suspect se marque a chacun de ces
niveaux.

Le premier niveau est le diagnostic de malignité des
opacités détectées lors d’une radiographie de thorax
(figure 3). Les principaux résultats parus dans la littéra-
ture sont rassemblés dans le tableau I [8, 16, 24, 26, 29,

36, 37]. A la lumiére de ces données, il semble raison-
nable de proposer la TEP comme substitut a la ponction
transthoracique & 1’aiguille fine dans les cas ol la 1ésion
est de petite taille ou peu accessible. Une étude a comparé
I’efficacité de la TEP i celle de la ponction transthora-
cique chez 33 patients atteints de 35 lésions, dont 26
malignes et neuf bénignes [15]. 1l ressortait de cette étude
que la TEP avait une meilleure sensibilité que la ponction
transthoracique (100 % contre 81 %) mais au prix d’une
spécificité moindre (78 % contre 100 %). Les précisions
diagnostiques étaient comparables pour les deux
méthodes, soit 94 % pour la TEP et 86 % pour la ponc-
tion transthoracique. Point important: 1’étude faisait état
de la survenue d’un pneumothorax chez 16 patients, dont
neuf ont nécessité le placement d’un drain thoracique.
Aucune complication n’a été observée du fait de la TEP.
Cependant, il ne faut pas perdre de vue qu’en cas de non-
opérabilité de la Iésion, il est indispensable de connaitre
le type histologique de la tumeur pour décider du traite-
ment a appliquer et que la connaissance du sous-type his-
tologique a également une importance pronostique.

En ce qui concerne la classification locorégionale (N
de la classification TNM), la TEP s’est montrée plus sen-
sible et plus spécifique que la scanographie. Cela s’ex-
plique par le fait que le critére de positivité de la scano-
graphie est un diametre transversal supérieur a 10 ou
15 mm selon les études. D’une part, il existe des
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Figure 3. En haut, nodule lobaire inférieur gauche de 3 c¢m qui ne capte pas le FDG. La ponction montrera qu’il s’agit d’un hamartome, tumeur
bénigne de faible métabolisme. En bas, aspect scintigraphique typique d’une tumeur pulmonaire maligne lobaire inférieure gauche. Dans les deux cas,

la TEP permet le diagnostic différentiel entre tumeurs bénignes et malignes.

ganglions tumoraux qui ont une taille infracentimétrique
et d’autre part, des adénopathies réactionnelles non
tumorales peuvent atteindre plusieurs centimeétres. La
TEP s’affranchit de ce critére de taille en ne tenant
compte que du métabolisme des ganglions. Les résultats
parus dans la littérature sont repris dans le tableau I [10,
11, 23, 42, 45, 46, 48, 50, 54, 57, 59]. La lecture simulta-
née de la scanographie et de la TEP (soit en comparant
les clichés, soit en enregistrant simultanément les deux
modalités pour obtenir des images de fusion anatomomé-
taboliques) est indispensable pour localiser précisément
le site ganglionnaire positif au FDG. Une étude récente a
démontré que la performance diagnostique de la lecture
simultanée de la scanographie et de la TEP était supé-

rieure a celle de chacune de ces modalités envisagées
séparément [58].

Sur le plan de la prise en charge du patient, I’intérét de
la TEP est éventuellement d’éviter la médiastinoscopie
préopératoire dans le bilan d’extension ganglionnaire.
Dans une étude portant sur 68 patients, 29 médiastino-
scopies auraient ét€ évitées sur la base des résultats de la
TEP. Cela est li€ a la haute valeur prédictive négative
(95 %) de la TEP pour I’exclusion d’une atteinte gan-
glionnaire classée N2 ou N3 (adénopathies médiastinales
homo- ou hétérolatérales) [57]. L’algorithme décisionnel
suivant est dés lors proposé : la TEP au FDG est réalisée
en complément de la scanographie. Si elle ne met pas en
évidence de métastase ganglionnaire médiastinale
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Tableau II. Performance de la TEP-FDG pour la détermination du
stade ganglionnaire du cancer bronchique.

Référence Nbre TEP Scanographie
de  Sensibilité Spécificité Sensibilité Spécificité

patients (%) (%) (%) (%)
Chinetal. {11] 30 78 81 56 86
Patz et al. [42] 42 83 82 43 85
Sasaki et al. [45] 29 76 98 65 87
Sazon et al. [46] 32 100 100 81 56
Scott et al. [48] 27 100 98 60 93
Steinert et al. [50] 47 89 99 57 94
Valk et al. [54] 76 83 94 63 73
Wahl et al. [59] 23 82 81 64 44
Vansteenkiste et al. [S7] 68 93 95 75 63
Bury et al. [10] 50 90 86 72 81
Guhlmann et al. [23] 32 80 100 50 75
Total 456 87 92 62 76

(N2/N3), le patient peut &tre opéré sans nécessité de
médiastinoscopie préopératoire. Si, au contraire, la TEP
montre des adénopathies médiastinales, une médiastino-
scopie est indiquée pour confirmer leur nature tumorale
afin de ne pas refuser a un seul patient la chirurgie sur la
base d’un faux positif de la TEP.

Le troisieme volet de la classification des tumeurs
bronchiques concerne les métastases a distance (M). La
TEP est une technique d’imagerie « corps entier », ce qui
fait que des renseignements sur la nature de la lésion pul-
monaire (T), son extension locorégionale (N) et a dis-
tance (M) sont obtenus en une seule procédure. Le pour-
centage de patients chez qui la TEP montre des foyers
métastatiques méconnus a varié de 10 & 29 % selon les
études, ce qui est loin d’étre négligeable [9, 34, 54, 61].
Selon une étude, I’impact de la TEP sur la prise en
charge du patient résulte davantage de la mise en évi-
dence de métastases a distance que par la modification
du stade N [54]. La figure 4 montre un exemple typique
de tumeur bronchique avec adénopathies médiastinales
et métastase surrénalienne, I’ensemble des lésions étant
clairement visibles sur la TEP.

L’analyse de cofit—efficacité effectuée par Gambhir et
al. a démontré qu’une stratégie de mise au point combi-
nant TEP et scanographie réduisait significativement les
colts, tout en évitant des procédures invasives (médiasti-
noscopie) et des thoracotomies inutiles [20]. Ces don-
nées doivent étre adaptées aux coiits en application en
Europe et demandent confirmation [21].

Une derniére application de la TEP, qui est actuellement
a ’étude, est ’évaluation de la réponse i un traitement
néoadjuvant chez les patients atteints d’adénopathies
médiastinales homolatérales (stade IIla-N2) pour lesquels
une chirurgie d’emblée est exclue. Il a en effet été démon-
tré que le taux de survie a cinq ans était significativement

augmenté chez les patients opérés aprés réponse a la chi-
miothérapie néoadjuvante et que les patients dont la
tumeur n’avait pas répondu avaient un taux de survie
beaucoup plus faible [17, 44]. En particulier, il semble que
la réduction du stade ganglionnaire aprés chimiothérapie
ait une importance pronostique particuliére pour les
patients atteints de cancer de stade ITla. La réponse a la
chimiothérapie doit donc étre mesurée le plus précisément
possible et il est connu que la scanographie n’est pas trés
fiable, notamment pour évaluer la réponse ganglionnaire.
De plus, réaliser une médiastinoscopie aprés traitement est
techniquement difficile a cause de la fibrose induite par la
premiére médiastinoscopie de staging. La TEP au FDG
permet de mesurer précisément la réduction de métabo-
lisme des tumeurs alors méme que leur taille n’est pas ou
peu modifiée. La figure 5 illustre cette potentialité. L.’ana-
lyse des résultats préliminaires obtenus chez 15 patients a
récemment montré que la TEP avait évalué correctement
la réponse ganglionnaire a la chimiothérapie d’induction
dans 100 % des cas, contre 67 % pour la scanographie. De
plus, il apparaissait que la survie était plus longue chez les
patients chez qui la TEP avait montré une disparition des
ganglions ou une réduction de la captation de la tumeur
primitive de plus de 50 % [56]. Ces résultats encoura-
geants doivent bien entendu étre confirmés dans de plus
grandes séries.

Cancer colorectal

Bien qu’efficace [2], la TEP au FDG n’est pas particuliere-
ment indiquée dans le bilan initial du cancer colorectal, en
dehors des cas ou une chirurgie est risquée (et ot on vou-
drait s’assurer du caractére isolé de la tumeur) ou encore,
quand la tumeur est d’emblée métastatique et qu’une
double chirurgie est envisagée (par exemple chez un sujet
jeune, chez qui on peut tenter une résection colique et
hépatique a visée curative). La premiére application de la
TEP a été 1’évaluation des masses pelviennes résiduelles,
en particulier quand une irradiation a été pratiquée apres
résection de la tumeur primitive. La TEP permet de faire le
diagnostic différentiel entre du tissu tumoral résiduel et une
fibrose simple [51]. Avec I’avénement des caméras « corps
entier », c’est essentiellement dans la surveillance des
patients opérés a visée curative d’une tumeur colorectale
que la TEP au FDG a pris une place primordiale.

La récidive de cancer colorectal survient dans 80 %
des cas au cours des deux premiéres années aprés une
chirurgie & visée curative. Les foyers de récidive les plus
fréquents sont le site de résection initiale, le foie et les
poumons. La surveillance de ces patients est normale-
ment standardisée : ils sont vus en consultation tous les
quatre & six mois et un examen clinique, un dosage de
I’antigéne carcinoembryonnaire (ACE), une radiographie
du thorax et une échographie hépatique sont réalisés. Un
contrble coloscopique annuel et une scanographie
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Figure 4. Patient atteint d’une tumeur pulmonaire gauche avec des adénopathies médiastinales homolatérales et une métastase surrénalienne gauche.
Toutes les 1ésions sont clairement visualisées par la TEP au FDG. La stade (TNM) de la maladie peut donc &tre déterminé en un seul examen.

Figure 5. Patient atteint d’un cancer bronchique de stade IIla et ayant bénéficié d’une chimiothérapie néoadjuvante. A gauche, I'examen préthérapeu-
tique révele la présence d’une masse apicale gauche et d’une adénopathie médiastinale homolatérale. Apres traitement (droite), on constate que I’adé-
nopathie a quasiment disparu et que la captation du FDG dans la tumeur primitive a diminué de 60 %, signe d’une bonne réponse au traitement.
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Figure 6. Récidive locorégionale d’un cancer du rectum chez un patient se présentant avec une élévation de I’ ACE.

o

i

Figure 7. Patient admis pour le bilan d’une récidive ganglionnaire iliaque gauche d’un adénocarcinome colique (milieu). La TEP met en €vidence une
volumineuse masse pulmonaire apicale (gauche) ainsi qu’une adénopathie ceeliaque (droite). La mise en évidence de ces lésions non connues a modi-
fié I'approche thérapeutique (chimiothérapie au lieu de la chirurgie).
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Figure 8. Aspect typique sur la TEP (haut) et la scanographie (bas)
d’une récidive de carcinome épidermoide amygdalien gauche.

pelvienne pour les tumeurs rectales complétent le bilan.
En cas de symptdmes, d’élévation I’ACE ou d’anomalie
suspecte sur les examens de premiere ligne, des explora-
tions complémentaires sont demandées : scanographie
thoracique, scanographie abdominale, IRM hépatique
ou autres. On considére habituellement que 1’ ACE est

Figure 9. Patient irradié pour une tumeur laryngée suspecte de
récidive en raison de phénomenes douloureux. Le bilan d’imagerie
classique (scanographie-IRM) n’est pas concluant. Sur la TEP
(haut), on note une augmentation diffuse de la captation avec une
zone plus intense. Cela a été correctement interprété comme des
remaniements inflammatoires dus 2 la radiothérapie. Une attitude
conservatrice a été décidée et quand le patient a été revu trois mois
plus tard, les symptdmes avaient disparu. En ’absence de TEP, le
clinicien aurait réalisé une exploration avec biopsies sous anesthé-
sie générale.
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Figure 10. Patient admis pour adénopathies jugulaires bilatérales, correspondant & des métastases ganglionnaires d’un carcinome épidermoide. L’exa-
men clinique et la fibroscopie n’ont pas permis d’identifier la tumeur primitive. La TEP au FDG met en évidence les multiples adénopathies ainsi
qu’un foyer anormal au niveau de la partie gauche du cavum (fleches). La biopsie orientée confirmera la présence d’un carcinome épidermoide a ce

niveau.

Tableau III. Comparaison des performances diagnostiques de la TEP-
FDG et de I’association CT/IRM chez 43 patients chez lesquels une
récidive de cancer ORL est suspectée.

Récidive (n = 27) Pas de récidive (n = 16)

TEP + 26 5
TEP — 1 11
SE 96 %, SP 69 %, VPP 81 %, VPN 92 %
CT/MR + 22 7
CT/MR -~ 5 9

SE 81 %, SP 56 %, VPP 76 %, VPN 64 %

SE: sensibilité ; SP: spécificité; VPP: valeur prédictive positive ;
VPN« valeur prédictive négative.

I’outil le plus sensible de détection d’une récidive clini-
quement muette. Malheureusement, un traitement a visée
curative ne peut étre entrepris qu’aprés localisation du
site de récidive et confirmation de son caractére résé-
cable. On sait cependant que les méthodes d’imagerie
morphologique sont peu sensibles pour détecter et défi-
nir de facon exacte I’extension de la récidive tumorale.
Cela est particulierement vrai pour ce qui concerne les cas
de carcinomatose péritonéale que 1’on diagnostique trop
souvent au moment d’une laparotomie exploratrice. Des
travaux parus dans la littérature, il ressort que la TEP
détecte des foyers méconnus dans 27 % des cas et affecte
la prise charge thérapeutique dans 37 % des cas [4, 30,
47). Elle est également performante en cas d’élévation
isolée de I'ACE chez des patients dont le bilan classique
est non contributif [18]. Dans une série de 35 patients
revus récemment dans notre institution, la sensibilité de
la TEP pour la détection des récidives locorégionales ou

a distance était de 100 % et la prise en charge du patient
est influencée dans la moitié des cas alors méme que la
TEP a été effectuée en fin de bilan [14]. Si ces données
sont confirmées sur de plus grandes séries, il sera légi-
time de proposer la TEP comme premier examen chez
un patient chez lequel une récidive de cancer colorectal
est suspectée. En cas de positivité, des examens centrés
seraient alors réalisés pour confirmation. Cette approche
aurait pour objectif de diagnostiquer la récidive plus tot,
permettant une éventuelle chirurgie a visée curative. De
plus, on éviterait des laparotomies inutiles en cas de
maladie étendue méconnue par les méthodes d’imagerie
classique. L’apport de la TEP dans le diagnostic et le
bilan des récidives de tumeurs colorectales est illustré
par les figures 6 et 7.

Cancer épidermoide de la sphére cervicofaciale

Le traitement des tumeurs de la sphere ORL repose sur
la chirurgie, la radiothérapie ou I’association de chimio-
thérapie et de radiothérapie en fonction du stade de la
maladie. La surveillance de ces patients n’est pas aisée
en raison de la survenue de symptomes parfois causés
par les traitements appliqués (douleurs, masse résiduelle
nécrotique, troubles de la déglutition, dysphonie, etc.) et
non spécifiques d’une récidive tumorale. Les méthodes
classiques d’imagerie comme la scanographie et I'IRM
sont difficiles & interpréter 2 cause des modifications
anatomiques induites par le traitement. Aussi a-t-on
recours 2 la biopsie du tissu douteux, ce qui requiert sou-
vent une exploration endoscopique sous anesthésie géné-
rale quand le site n’est pas facilement accessible. L’ima-
gerie fonctionnelle comme la TEP au FDG est beaucoup
moins sensible aux modifications induites par le traite-
ment pour autant que 1’on respecte certains délais,
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Figure 11. Visualisation de multiples métastases hépatiques et
osseuses d’une tumeur carcinoide par TEP et analogue de la somatosta-
tine SMT 487 marqué a Iyttrium 86. L’utilisation de cet isotope émet-
teur de positons permet de calculer la dose délivrée aux organes sains
et & la tumeurs dans le but de traiter ces patients avec la méme molé-
cule marquée & I’yttrium 90.

notamment apres radiothérapie. Il existe dans la littéra-
ture plusieurs travaux ayant étudié 1’apport de la TEP
dans la détermination préthérapeutique du stade du can-
cer ORL ainsi que dans le diagnostic de la récidive [3, 5,
39, 43] (figure 8). Nous avons démontré dans une série
de 43 patients que la sensibilité de 1la TEP est nettement
supérieure pour la détection des récidives que celle de
I’association IRM—scanographie (tableau III). De plus,

en raison de sa haute valeur prédictive négative, il aurait
été évité 11 explorations sous anesthésie générale chez
des patients non atteints de récidive [31] (figure 9). Nos
données confirment la pertinence de 1’approche diagnos-
tique proposée par McGuirt et al. [39]. En présence d’un
patient symptomatique et chez lequel une récidive de
tumeur ORL est suspectée, la TEP est proposée en pre-
miére intention. Si elle suggére des remaniements liés au
traitement et non de récidive, aucune exploration inva-
sive n’est pratiquée et le patient est revu en contrdle.
Cette approche permet d’éviter de nombreuses explora-
tions avec biopsies multiples nécessitant une anesthésie
générale.

Enfin, une autre application de 1la TEP au FDG est la
recherche des tumeurs primitives méconnues chez des
patients se présentant avec des adénopathies métasta-
tiques [1] (figure 10).

APPLICATIONS SPECIFIQUES
A LA RADIOTHERAPIE

En dehors du champ d’application clinique, la TEP fait
I’objet de développements particuliers a la radiothérapie.
Dans un premier domaine, de nouveaux traceurs sont en
développement pour visualiser la fraction tumorale
hypoxique, facteur de radiorésistance. Le !8F-fluoromi-
sonidazole a été utilisé dans cet objectif [27]. D’autres
dérivés imidazolés semblent prometteurs et leur mar-
quage est en cours de mise au point [32].

Sur un autre plan, les possibilités de quantification de
la TEP en font un outil idéal pour étudier la biodistribu-
tion et calculer la dosimétrie d’agents potentiellement
utilisables pour une radiothérapie métabolique. L.’ana-
logue de la somatostatine SMT 487 marqué a I’yttrium
90 est en cours d’évaluation pour le traitement des
tumeurs exprimant des récepteurs a la somatostatine.
L’yttrium 90 étant un émetteur B pur, il n’est pas pos-
sible de déterminer sa distribution in vivo chez I’homme.
Gréce a la TEP, cette biodistribution et la dosimétrie des
tumeurs et des organes sains ont été étudiées en utilisant
le SMT 487 marqué a I’yttrium 86 [38] (figure 11).

Par ailleurs, il est possible d’obtenir des images dites
anatomométaboliques résultant de la fusion des don-
nées TEP avec celles de 1’imagerie morphologique
(IRM ou scanographie). L’intérét de telles images serait
de permettre la délimitation anatomique des zones
tumorales qui sont métaboliquement les plus actives. I1
existe des méthodes automatiques d’enregistrement
simultané applicables au cerveau qui constitue un cas
simple puisqu’il s’agit d’un organe enfermé dans une
boite rigide [63]. Elles ne sont pas applicables telles
quelles a d’autres régions du corps, notamment la
sphére ORL ou les degrés de liberté de mouvement sont
nombreux (translations, rotations mais aussi flexions).
Une méthode se basant sur des repéres internes a été
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Figure 12. Exemple de triple enregistrement de I'IRM (haut), la TEP-FDG (centre) et la scanographie (bas) pour une tumeur du sinus ethmoide avec
infiltration des fosses nasales et du sinus sphénoide. Un positionnement identique a été assuré par un masque de contention adapté aux trois machines.

récemment proposée [53] mais elle n’est documentée
que pour des tumeurs situées au-dessus du plancher
buccal, a I’exclusion des cas plus problématiques de
I’hypopharynx et du larynx, ol I’extension et la flexion
du cou déforment les structures. De plus, 1’utilisation
de tels repéres internes est exclue apres radiothérapie
car celle-ci modifie complétement la captation au sein
des structures normales et anormales [43]. Un position-
nement identique sur les différentes machines est indis-
pensable et n’est obtenu que par 'utilisation de tables
dédiées et de masques de contention du type de ceux

utilisés en radiothérapie. Le résultat d’un tel enregistre-
ment simultané, TEP-IRM-scanographie, est illustré en
figure 12. Un des objectifs poursuivis par ces dévelop-
pements est d’utiliser les informations de 1’imagerie
métabolique pour définir le volume tumoral & irradier.
Le postulat est que la fraction tumorale la plus active
est également la plus agressive. Il convient dés lors d’y
délivrer le maximum de dose. Par ailleurs, la masse
tumorale délimitée par la scanographie ou I’IRM n’est
pas nécessairement homogene et il peut arriver que I’on
considére comme tissu a irradier du tissu cicatriciel ou
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Figure 13. Coupe transaxiale au niveau d’une tumeur du rectum aprés injection de FDG (gauche) et de 2-!'C thymidine (droite), précurseur de
I’ ADN. La distribution intratumorale des deux traceurs est différente et on note la présence d’un foyer trés actif sur 1'image de droite, laissant suppo-
ser qu’il s’agit de la fraction tumorale la plus agressive. Cet exemple illustre 1'importance de déterminer quelle voie métabolique est la plus intéres-

sante pour définir un volume 2 irradier

inflammatoire non tumoral. La connaissance de la frac-
tion la plus active serait donc un avantage certain en ce
qu’elle permettrait de réduire le champ a irradier tout
en délivrant une dose optimale 12 ou elle est nécessaire.

Ce type d’application de la TEP est encore a 1’état
d’étude et plusieurs points méthodologiques sont non
résolus. Le premier concerne bien évidemment le traceur
a utiliser. Le FDG est le plus connu mais il est capté par
les €léments inflammatoires infiltrant la tumeur, ce qui
rend le signal mesuré par la TEP peu spécifique. Une
étude-pilote a cependant suggéré que I’utilisation de ’in-
formation TEP-FDG pourrait réduire significativement
le champ a irradier dans le cancer bronchique [12].
Comme le montre la figure 13, I’'information donnée par
la TEP varie fortement en fonction du processus biochi-
mique tracé, en ’occurrence la syntheése d’ ADN par la 2-
HC thymidine et le métabolisme glucidique. I1 faut donc
définir quel processus biochimique est le plus pertinent
dans une optique de détermination des doses d’irradia-
tion (glycolyse, synthése protéique, synthése d’ADN,
fraction hypoxique, ou une combinaison).

Le second point concerne la méthodologie d’enregis-
trement simultané des différentes modalités. La résolu-
tion des meilleures caméras TEP actuelles est de 1’ordre
de 3 mm, sans tenir compte des particularités physiques
de certains isotopes qui peuvent la dégrader. L’aligne-
ment des images TEP avec celles de la scanographie ou
de I'IRM requiert un nouveau dimensionnement des
données de manicre a obtenir une valeur de pixel uni-
forme. Comme signalé plus haut, le positionnement du

patient lors des différentes acquisitions est également
critique car des erreurs a ce niveau sont difficilement rat-
trapables a posteriori, surtout les différences de flexion
du cou. Pour la région thoracique, il faut rappeler que les
acquisitions de scanographie spiralée sont réalisées en
apnée inspiratoire, tandis que le patient respire librement
pendant la TEP. Cela résulte en une différence de plu-
sieurs centimetres de hauteur du poumon, avec les
conséquences qu’on imagine pour I’alignement des
tumeurs. Il est donc nécessaire de réaliser une acquisi-
tion scanographique supplémentaire sans apnée ou d’uti-
liser un gating respiratoire lors de la TEP.

Une fois ces problémes méthodologiques résolus, il
s’agira de démontrer que 1’imagerie métabolique modifie
réellement les volumes irradiés et les distributions de
dose.

CONCLUSION

La TEP est une des modalités d’imagerie dont les déve-
loppements récents ont été les plus nombreux en onco-
logie. Grace au FDG, elle a pu se faire une place non
négligeable en clinique et a un impact sur la prise en
charge des patients dans de nombreuses situations. De
nouveaux traceurs permettent d’envisager a terme une
utilisation encore plus large, notamment dans le
domaine de la thérapie métabolique, mais également en
recherche clinique, en particulier dans le domaine de
I’hypoxie tumorale. L utilisation de la TEP en radiothé-
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rapie conformationnelle constitue certainement une
voie d’avenir prometteuse, en particulier parce que
nous pouvons envisager d’utiliser des traceurs trés spé-
cifiques du type tumoral étudié. Cependant, de nom-
breuses études restent indispensables avant d’intégrer
I’'imagerie métabolique & 1’arsenal des méthodes actuel-
lement disponibles.
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