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SERMENT

« Au moment d’étre admis a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele aux lois
de I'honneur et de la probité. Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de
promouvoir la santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux. Je
respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination
selon leur état ou leurs convictions. J'interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies,
vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne
ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de I’humanité. J'informerai les patients
des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences. Je ne tromperai jamais
leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances pour forcer les
consciences. Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me
laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis dans lintimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont confiés. Recu a
Iintérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les meeurs. Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai ['indépendance nécessaire a [’accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui ne dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les
perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans [’adversité.
Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses ;

que je sois déshonoré et méprisé sij’y manque. »
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1 INTRODUCTION

Le carcinome colorectal est la deuxiéme cause la plus fréquente de décés par cancer
dans les pays occidentaux (1, 2). La carcinogénese colorectale implique une progression
histologique allant du polype adénomateux a I’adénocarcinome (3-5). Réaliser I’exérése des
adénomes colorectaux lorqu’ils sont trouvés est une pratique médical approuvée. La détection
et ’exérése d’adénomes permet une diminution de 1’incidence et de la mortalité par cancer
colorectal (6, 7). La Tomographie d’Emission & Positons (TEP) au '8F_fluorodéoxyglucose
("*F-FDG) (TEP-FDG) est connue pour étre hautement sensible et spécifique dans la détection
de la récidive en particulier locale du carcinome colorectal (8-27). D’autres études suggerent
une sensibilité de la TEP élevée pour la détection des cancers primitifs coliques (28-31). Il a
été démontré que la TEP ou le TEP/TDM sont capables de mettre en évidence des adénomes
colorectaux (30-41), avec une sensibilité qui augmente avec la taille de ces adénomes, et qui
est faible pour les adénomes infracentimétriques. L’intérét du TEP/TDM a été montré pour la
détection de cancers colorectaux synchrones a une autre pathologie cancéreuse (36, 38, 40,
42). De plus, il a été¢ démontré qu’il était licite de réaliser une endoscopie aprés la découverte
fortuite d’un hypermétabolisme digestif (31-34, 36, 38, 40), étant donné la mise en évidence
fréquente de Iésions précancéreuses ou cancéreuses. Mais 1’endoscopie, comme toute
procédure invasive, comporte des risques significatifs pour les patients (43), d’ou la nécessité
de bien en poser ’indication. Or, les hyperfixations colorectales d’origine physiologique en
TEP, dont le mécanisme n’est pas clairement identifié, sont fréquentes (33, 34, 44-49), et
induisent un nombre élevé (de 5 a 33%) de faux positifs (31-33, 36, 38, 40, 42). Le but de
cette étude est de préciser les éléments sémiologiques TEP et TDM dont nous disposons
devant la découverte d’une hyperfixation colorectale ou anale sur un TEP/TDM demandé
dans le cadre d’indications oncologiques diverses et variées, car ces critéres sémiologiques
n’ont été que peu décrits jusqu’a présent (34), et leur utilisation pourrait permettre d’améliorer

la spécificité du TEP/TDM et d’orienter de maniére plus pertinente vers la coloscopie.
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2 RAPPEL ANATOMOPATHOLOGIQUE

2.1

La paroi colorectale

Elle comporte six tuniques : la muqueuse, la musculaire muqueuse, la sous-muqueuse,

la musculeuse, le tissu adipeux sous-séreux, et la séreuse.

La muqueuse : cette tunique tapisse la face interne du colon et du rectum, elle se
compose d’un épithélium glandulaire de type lieberkiihnien, qui repose sur du tissu
conjonctivo-vasculaire et nerveux appelé lamina propria (ou chorion).

La musculaire muqueuse : elle correspond a une lame de tissu musculaire lisse qui

sépare la muqueuse de la sous-muqueuse.

La sous-muqueuse : elle se constitue de tissu conjonctif lache ol sont présentes des

structures nerveuses et vasculaires.

La musculeuse : elle est constituée de deux couches musculaires, I'une interne

circulaire, ’autre externe longitudinale. Entre ces deux couches se trouve le plexus

nerveux.

La sous-séreuse : elle est composée de tissu adipeux mature ainsi que de structures

vasculaires artério-veineuses.
La séreuse : elle correspond a une fine lame de tissu conjonctif tapissé sur sa face

externe par le revétement mésothélial (péritonéal).
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2.2 L.’adénome

L’adénome correspond & une prolifération glandulaire définie par un degré de
dysplasie variable (3). Il constitue le précurseur obligatoire de la plupart des carcinomes
colorectaux. La dysplasie peut étre définie comme I’ensemble des anomalies cytologiques et
architecturales présentées par la prolifération glandulaire.

On distingue deux degrés de dysplasie : le bas grade et le haut grade.

2.2.1 La dysplasie de bas grade

Par définition tous les adénomes posseédent au moins une dysplasie de bas grade. Dans
la dysplasie de bas grade, la stratification nucléaire est peu marquée, les noyaux restent dans
la portion basale de 1’épithélium, ne dépassant pas les % de la hauteur de la cellule. Les
atypies nucléaires sont discrétes (hyperchromatisme nucléaire peu marqué, pléiomorphisme
discret).

La mucosécrétion est conservée ou parfois diminuée et les figures de mitose sont peu

nombreuses.

2.2.2 La dysplasie de haut grade

Les noyaux sont a la surface de la cellule, il existe une perte du caractére allongé de la
forme cellulaire. Les atypies nucléaires sont plus marquées : augmentation du rapport nucléo-
cytoplasmique, irrégularité des contours nucléaires, hyperchromatisme et pléiomorphisme des
noyaux, perte de la polarité. L’architecture est plus complexe. On retrouve une pette de
différenciation. Il existe habituellement mais non systématiquement une diminution du taux
de mucosécrétion. La prolifération est trés active sous forme de figures de mitose
nombreuses.

La dysplasie de haut grade représente la fin du continuum adénome - carcinome.
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2.2.3 Les types histologiques et leur fréquence (50, 51)

L’adénome tubuleux correspond a une prolifération de glandes de lieberkiihn dans le
chorion, il représente 75% des adénomes.
L’adénome villeux est formé d’expansions digitiformes centrées par des fibres de la
musculaire muqueuse directement revétues par ’épithélium de surface sans formation de
glande et sans chorion, il représente 5% des adénomes. Il contient au moins 75% de
contingent villeux.
L’adénome tubulo-villeux associe les deux contingents en proportion variable et contient

entre 25 et 75% de contingent villeux, il représente 20% des adénomes.

2.2.4 Risque de dégénérescence (3-5)

Les adénomes sont fréquents et seule une faible proportion dégéneére (tableau 1).
Le risque de dégénéresence dépend de la nature de I’adénome et augmente avec :

- le nombre de polypes

- lataille du polype (> 1 cm)

- Dexistence de dysplasie de haut grade

- le type histologique : existence d’un contingent villeux significatif (> 25%)

TABLEAU 1
Risque de dégénérescence des adénomes en fonction de leur taille et histologie
Taille <lecm 1a2cm >2cm
Adénome tubuleux 1% 10 % 35%
Adénome tubulo-villeux 4% 7% 46 %
Adénome villeux 10 % 10 % 53 %
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2.3

La classification histopronostique pTNM

Elle intégre trois paramétres : I’envahissement pariétal T, ’extension ganglionnaire

N, et I’extension a distance M.

L’envahissement pariétal T est classé en 5 stades :

pTis : Les carcinomes in situ regroupent les carcinomes intra-épithéliaux, qui n’ont
pas franchi la membrane basale, et les carcinomes intra-muqueux, qui envahissent
la lamina propria sans franchir la musculaire muqueuse. De ce fait, il n’y a aucun
risque d’extension ganglionnaire métastatique. Une tumeur Tis enlevée en totalité
lors d’une mucosectomie peut étre considérée comme guérie d’un point de vue
carcinologique.

pT1: Tumeur franchissant la musculaire muqueuse et envahissant la sous-
muqueuse. Le risque d’extension ganglionnaire est de 30%. Les tumeurs
envahissant la sous-muqueuse ont été divisées en trois groupes par Kudo (52), en
fonction du degré d’envahissement de la sous-muqueuse. sml : envahissement du
1/3 supérieur de la sous-muqueuse ; sm2 : envahissement des 2/3 de 1’épaisseur de
la sous-muqueuse ; sm3 : envahissement de toute la sous-muqueuse.

pT2 : Tumeur envahissant la musculeuse.

pT3: Tumeur envahissant la sous-séreuse ou les tissus péri-coliques ou péri-
rectaux en zone dépéritonéisée.

pT4 : Tumeur envahissant directement d’autres organes ou structures de voisinage

et/ou dépassant le péritoine viscéral.

Les cancers superficiels sont les tumeurs classées pTis et pT1, par opposition aux tumeurs

pT2, pT3 et pT4 qui sont dénommées cancers avances.
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2.4  La classification de Vienne des néoplasies oeso-gastro-
intestinales (53)

- Catégorie 1: Absence de dysplasie. Cette catégorie comprend la muqueuse
normale, réactionnelle, régénérative, hyperplasique, atrophique, et métaplasique.
La surveillance de ces lésions n’est pas nécessaire.

- Catégorie 2 : Dysplasie indéfinie (mal déterminée). Une surveillance est nécessaire
en raison de I’incertitude de la nature de la Iésion.

- Catégorie 3 : Dysplasie de bas grade, non invasive. La dysplasie est présente mais
le risque de développer un carcinome invasif est faible. Un traitement
endoscopique est suffisant, et une surveillance est nécessaire.

- Catégorie 4 : Dysplasie de haut grade, non invasive. Cette catégorie est subdivisée
en 3 groupes :

-4.1.dysplasie de haut grade

-4.2.carcinome non invasif (carcinome in situ)

-4.3.suspicion de carcinome invasif
Un traitement endoscopique par mucosectomie ou un traitement chirurgical
peuvent étre indiqués.

- Catégorie 5 : Néoplasie invasive, subdivisée en 2 groupes :

-5.1.carcinome intra-muqueux, c’est-a-dire envahissement de la
lamina propria ou de la musculaire muqueuse
-5.2.carcinome sous-muqueux ou au-dela

Un traitement chirurgical est nécessaire en raison d’une possible atteinte plus

profonde, et un risque métastatique élevé.
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3TEP ET CANCEROLOGIE

Les premiéres publications concernant la tomographie par émission de positons (TEP)
sont parues durant les années 1970 (54).
Si au début la TEP était d’abord développée pour I’étude du cerveau et du coeur, elle est

actuellement avant tout utilisée en cancérologie, avec le '*F-FDG comme principal traceur.

3.1  Modifications métaboliques des cellules tumorales

La voie des pentoses est une voie métabolique importante des cellules proliférantes

normales car elle permet la synthese de précurseurs phosphorylés des acides nucléiques.

La transformation maligne, engendrant une prolifération anormale, implique une situation
associant des besoins importants en précurseurs phosphorylés, un état d’hypoxie possible
mais inconstant, et des besoins énergétiques importants. Cette situation entraine :

-une augmentation de capture du glucose

-une hyperconsommation de glucose par les cellules.

3.1.1 Augmentation de la capture du glucose

11 a été montré que 1’augmentation de la capture du glucose par les cellules tumorales

est liée a une augmentation de son transport membranaire (55) résultant de :
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1)I’augmentation du nombre total de transporteurs par augmentation de synthése :

11 existe 13 transporteurs différents GLUT 1 a GLUT 12 et HMIT, plus ou moins spécifiques
de tissus (56). Dans les tissus tumoraux les transporteurs les plus exprimés sont GLUT1 et
GLUTS3. D’autres transporteurs peuvent néanmoins étre présents significativement dans les
lignées tumorales, comme GLUT 4 (57) ou GLUT 5 (58).

GLUT 1 fait partie des produits des génes c-myc ou c-fos, dont I’expression est lice a la
prolifération cellulaire. La transformation tumorale induit la transcription du géne de GLUT
1, par action directe (ne nécessitant pas de synthése protéique intermeédiaire), parallélement a
I’induction des mécanismes de mise en cycle de la cellule (figure 2).

2)I’augmentation possible de ’activité des transporteurs (59)

Deux autres mécanismes accessoires ont été décrits :
- Transport actif Na+ dépendant (60)

- Diminution de la dégradation des transporteurs (61)

3.1.2 Hyperconsommation de glucose par la cellule

A Régulation de la glycolyse dans les cellules normales au repos

La figure 1 illustre la voie des pentoses phosphates, la glycolyse et I’effet Pasteur. Ce
dernier correspond a I’inhibition de la phosphofructokinase (PFK) lorsque la quantité
d’adénosine-triphosphate (ATP) augmente (moyen de régulation de la glycolyse par inhibition
en présence d’oxygene).

En anaérobiose, la production mitochondriale d’ATP diminue, I’inhibition de la PFK est alors

levée pour permettre ['utilisation de la voie glycolytique et la production de I’ATP.
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Concernant la voie des pentoses phosphates, le ribose-5-P est produit & partir du glucose-6-P,
avec production concomittante de NADPH et de glutathion réduit. Le ribose-5-P est en
équilibre direct avec le fructose-6-P et le glycéraldéhyde 3-P. Les deux enzymes de la voie
oxydative des pentoses phosphates sont inhibées dans les conditions physiologiques par
I’ATP. La direction du shunt des pentoses est déterminée essentiellement par la vitesse de
conversion du glycéraldéhyde-3-P en pyruvate. Lorsque celle-ci est élevée, comme c’est le
cas en normoxie dans les cellules normales, le ribose-5-P est rapidement métabolisé en

fructose-6-P, glycéraldéhyde-3-P et finalement en pyruvate.

B Régulation de la glycolyse dans les cellules tumorales (figure 2)

Concernant les cellules tumorales, il a été montré que 1’augmentation de la glycolyse
n’est pas liée 4 I’hypoxie : le glucose est converti préférentiellement en lactate méme en
présence d’oxygéne. On parle de glycolyse aérobie pour désigner ce phénomene et souligner
I’absence d’effet Pasteur dans les cellules malignes (effet Pasteur inversé) (62).

La voie des pentoses est également privilégiée pour la synthése de nucléotides.
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Ce changement de régulation est lié a des modifications enzymatiques quantitatives et
qualitatives qui concernent avant tout 1’hexokinase (HK), la phosphofructokinase (PFK), et la
pyruvatekinase (PK).

- L’HK liée aux mitochondries, est insensible au rétrocontrdle négatif par le glucose-6-
phosphate, et son activité est augmentée (accumulation de fructose-6-P).

- La PFK a également une activité augmentée par le rétrocontréle positif exercé par le
fructose 1,6-diphosphate (faible activité relative de la PK), qui I’emporte sur
Pinhibition par I’ATP (d’ou la perte de I’effet Pasteur).

- La PK est présente sous forme d’une isoenzyme tumorale différente : la PK-M2, a

faible activité relative, réorientant la glycolyse vers la voie des pentoses.
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3.2 Le fluoro-déoxy-D-glucose marqué au fluor 18 (‘*F-
FDG)

3.2.1 Structure moléculaire

Le "*F-FDG est un analogue du 2-déoxy-D-glucose, avec un atome de fluor 18 qui

remplace un atome d’oxygene (celui qui est sur le deuxiéme carbone) (figure 3).

Fig 3: Schéma d’une molécule de i HO @)
FDG. :
(RS :http://iwww.petscanonline.com/faq/fa / A/
q_fr.asp#) HO OH
HO
18

3.2.2 Le Fluor 18 (**F)

Le fluor 18 est un isotope radioactif du Fluor 19. Ce traceur est un émetteur de
positons car son noyau posséde un exces de charges positives ; il va se désintégrer par
transformation d’un proton en neutron (désintégration B* & 96,8%, capture électronique &

3,2% (figure 4)).
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& Ye 4 i
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# Sl NP T Al vite.com/pages/00 phe
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Capture électronique ble/03 capture f?fm)
(Z) électron (£-1) newtring
Ye
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Cette transformation isobarique (le nombre de masse A est inchangé) s’accompagne de
’émission d’un positon de méme masse et de méme charge (en valeur absolue, mais positive)
que I’électron, et d’un neutrino.

L’énergie cinétique maximale des positons émis est de 633,5 +/- 0,6 keV, leur énergie
cinétique moyenne de 249,3 +/- 0,3 keV.

Le '"®F posséde de nombreux avantages par rapport aux autres émetteurs de positons (figure
5): une demi-vie relativement longue (110 min) autorisant une production a distance du
centre d’examen, un libre parcours moyen du positon faible. De plus il a des caractéristiques

hysicochimiques permettant le marquage de molécules d’intérét (comme le glucose).
phy ques p quag g

Isotope | - Parcours moyen Période T
Fig 5 : Comparaison dans I'eau
entre émetteurs de (keV) (mm) (minutes)
positons (Réf:
Masterl de | Oxyoene 15: 015 1723 2.7 2
Physique Médicale o
2006-2007 — Iréne . Rt
Buvat) Azote 13 : N13 1190 1.5 10
Carbone 11 : C11 081 1A 20
Fluor 18 : F18 635 0.6 110
Brome 76 : Br76 3440 5.0 960
Gallium 68 : Ga68 1899 3.1 68
Rubidium 82 : RbS2 3350 1.3

Le "®F est produit grice a un cyclotron médical, en bombardant de I’oxygene avec des

protons, selon la réaction ['*0(p,n)"°F].
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3.2.3 Métabolisme

Le '8F-FDG est transporté par les mémes transporteurs membranaires que le glucose et
phosphorylé en 6 par I’hexokinase. Cette molécule phosphorylée ne peut pas sortir de la
cellule et, du fait de I’altération du carbone 2, ne peut pas non plus subir les étapes suivantes
de la glycolyse (figure 6).

Le FDG-6-P s’accumule donc dans les cellules proportionnellement a son transport

membranaire et a ’activité de ’HK.

Transporieurs (GLUT)
Py
oy >
GLUCOSE o > clucose @ [l 7z GLUCOSE
<> GLUCOSEGP
!’ Glycolyse Fig 6 :
v : :
§ Cycle do Krabs Metabgllsme
i , v cellulaire du
ENERGIE
PLASMA  Miey TISSUS glucose et du
: : Fonctions cellulaires ’
(Sang) E Intersticiel Division cellulaire FDG (Ref :
Metabolisme Glucidique h ”p / / www.pets ca
nonline.com)
T;ansponeuﬁrs.!_un
&
Yo 4 > %o 4 7> GJ-Df
<« X “rocsr
Accumuiation
ou FDG-6P g
dans la cellule ' DG-6-P
i ®rpe.6p
PLASMA Milieu | TISSUS
(Sang) Intersticied
Metabolisme du FDG
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3.2.4 Fixation physiologique du “F-FDG

Le "®F-FDG se concentre fortement dans les corps cellulaires des neurones des cortex
cérébral et cérébelleux ainsi que des noyaux gris centraux.
11 se fixe de plus modérément au niveau du foie et de la rate.
Une fixation modérée est notée au niveau des glandes salivaires (glandes parotides, sous-
maxillaires, accessoires). Les formations lymphoides de I’anneau de Waldeyer fixent
classiquement le BE_FDG avec une intensité variable (63). Les muqueuses sont souvent le
siege d’une captation physiologique de FDG, notamment au niveau ORL, par exemple au
niveau de la langue ou du palais mou (64).
La fixation musculaire est variable, et dépend du degré d’activité des muscles, en particulier
en cas d’effort ou de tension musculaire accrue pendant la période suivant I’injection. Elle
concerne les muscles masticateurs (44), cervicaux (notamment les sterno-cléido-mastoidiens,
les muscles du pharynx et du larynx), de la face, de la cavité buccale (notamment mylo-
hyoidien et ventre antérieur du digastrique) (64), les muscles trapézes, paravertébraux
(notamment les rhomboides), et possiblement tous les muscles squelettiques.
La fixation myocardique est plus aléatoire, et dépend de 1’état métabolique du patient (65),
elle est souvent trés intense de maniére physiologique.
Du fait de la modification du Carbone2, il n’y a pas de réabsorption tubulaire du FDG qui est
éliminé dans le systéme collecteur pyélocaliciel et vésical, avec une fixation modérée et
moins visible au niveau urétéral et urétral. L excrétion urinaire physiologique continue méme

1 heure aprés I’injection chez les patients bien hydratés (66).

D’autres sites de fixation sont plus inconstants tels :

- la glande thyroide qui peut présenter une captation diffuse, focale ou asymétrique, de
maniére physiologique (66)

- la graisse brune, impliquée dans la thermogéneése, qui est visualisée au niveau cervical,
sus-claviculaire (67, 68), des gouttiéres costo-vertébrales, voire au niveau abdominal
(69). Sa fixation est plus fréquente chez la femme que chez ’homme et chez le sujet
jeune.

- les glandes mammaires

- le thymus, avec un aspect en « V » inversé au niveau du médiastin antéro-superieur,

chez les sujets de moins de 30 ans (70)
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- lamoelle osseuse, du fait du renouvellement hématopoiétique

- les ovaires, le col utérin et l'utérus chez les femmes non ménopausées ou en
prémeénopause, avec une fixation endométriale variant selon les phases du cycle (71,
72)

- les testicules, la fixation étant liée & 1’4ge (66, 73)

Cas particulier des fixations digestives et notamment colorectales

L’intestin gréle peut présenter une fixation physiologique du '*F-FDG mais ¢’est le c6lon qui
présente le plus souvent une accumulation du traceur d’aspect variable, le plus souvent non
focalisé, diffuse et/ou linéaire (74). Pour Tatlidil et al. (34), le caractére diffus de la fixation,
quel que soit son degré d’intensité, est prédictif de I’aspect normal endoscopique. Le caractére
focalisé et/ou nodulaire de la fixation est reconnu comme un critére en faveur d’une origine
pathologique (34) voire néoplasique (Iésion précancéreuse ou cancéreuse) (36), mais peut se
voir également de maniére physiologique (74). L’intensité de fixation intestinale est
généralement modérée, et est soit comparée a la fixation hépatique prise comme référence
(34, 44), soit mesurée objectivement en termes de SUV (48) ou de ratio activité intestinale sur

bruit de fond hépatique (49).

3.3  La détection de I’émetteur de positons

3.3.1 Parcours du positon

Aprés son émission, le positon perd son énergie cinétique (d’environ 102 eV) par les
mémes processus que 1’électron (interactions coulombiennes, rayonnement de freinage), et est
ralenti trés rapidement (3 a 6 ps). Ensuite, le positon est dans une phase de diffusion au cours
de laquelle il est repoussé par le potentiel positif des noyaux.

11 parcourt ainsi quelques millimétres, cette distance est variable et est proportionnelle a son

énergie cinétique initiale.
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Concernant le '*F et dans I’eau, le parcours maximum est de 2,6 mm, le parcours moyen de
0,6 mm. Ce parcours varie selon les tissus, par exemple il est plus long dans le poumon que
dans les autres tissus. Il correspond & un des facteurs responsables de la dégradation de la
résolution spatiale.

Par la suite, il se produit une réaction d’annihilation avec un électron libre du milieu (figure
7) : la masse des deux particules est transformée en leur équivalent énergétique (1,022 MeV)
réparti en deux photons d’annihilation de 511 keV émis simultanément selon des directions
opposées a 180°. Il existe une approximation d’au maximum 0,6°, liée a I’énergie cinétique
résiduelle du positon avant annihilation ; selon le diameétre de I’anneau de détection de la
TEP, cette approximation conduit elle-méme & une dégradation de la résolution spatiale de 1 a

2 mm (75).

Fig 7 : Réaction d’annihilation (Réf : Master! de ) [3 >
Physique Médicale 2006-2007 — Iréne Buvat) l-’) s ‘

A/

st BT |

A/
|

3.3.2 Détection du rayonnement gamma émis et principes de
correction

A Le systéme physique de détection

Les détecteurs sont composés d’un cristal et d’un photomultiplicateur.
Le photon gamma interagit par effet photoélectrique avec le cristal qui émet lui-méme des
photons lumineux de fluorescence, d’ou I’appellation « scintillateur ». Pour les caméras
d’Anger, c¢’est le Nal/Tl (Iodure de sodium dopé au thallium) qui est couramment utilisé.
Concernant la TEP, le BGO (Germanate de bismuth), le GSO (Orthosilicate de germanium),
le LSO (Orthosilicate de lutétium) ou le LYSO (Orthosilicate de lutétium et d’yttrium) sont
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plus adaptés (notamment & DIénergie élevée des gamma émis aprés désintégration des
positons) étant donné leurs caractéristiques physicochimiques (densité élevée, temps de
décroissance faible évitant un temps mort trop élevé, transparence du milieu).

Le scintillateur est couplé a un photomultiplicateur qui par effet photoélectrique va permettre
électroniquement le signal d’émission.

Les détecteurs sont placés de part et d’autre du patient, en anneaux le plus souvent (figure 8).

B Le principe de détection en «coincidence»

Lorsque deux photons de 511 keV sont émis simultanément dans deux directions
opposées (figure 9), I’événement « annihilation du positon » est détecté par la réception quasi
en méme temps (5 & 20 ns prés) des deux photons (de 511 keV) sur deux détecteurs (0pposés).

11 s’agit dans ce cas de coincidences vraies.

-
‘ -~

Fig 8 : Disposition des

comoaphe” omegphe détectours dans unc TEP
= = (REf : Masterl de
Physique Meédicale
blocs de détecteurs assemblage des blocs en bucket 2006-2007 — Iréne
eg. eg. Buvat)
8x8 détecteurs 1 bucket = 4 blocs

= 256 détecteurs

axe du
tomographe

assemblage des buckets juxtaposttion des couronnes
en couronnes /
e.g. e.o..
1 couronne = 16 buckets 2 couronnes
= 4096 détecteurs = §192 détecteurs
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|

Fig 9 : Ligne de réponse : collimation
ligne joignant les 2 ; ’
détecteurs ayant regu un ¢lectron que

signal en coincidence (Réf :
Masterl de Physique
Médicale 2006-2007 — Iréne
Buvat)

Cette technique de collimation électronique permet de s’affranchir d’un collimateur physique

et multiplie le flux de photons incidents par 10000.

Il existe des événements dits simples, lorsqu’un seul photon interagit avec un détecteur
(’autre photon émis étant absorbé dans le milieu, ou sorti du champ des couronnes de
détecteurs) : cet événement n’est donc pas enregistré.

De plus, d’autres types de coincidences sont possibles : les coincidences fortuites ou diffusées

qui engendrent notamment des mauvaises localisations, et donc du «bruit » dans I'image

(figure 10).
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coincidences vraies
= bien localisés sur la ligne de projection
= information utile

coincidences diffusées
=> mauvaise localisation
=> diminution du contraste
=> biais quantitatif

coincidences fortuites

= mauvaise localisation
= réduction des

capacités de comptage
= biais quantitatif

Fig 10: Les
différents types
de coincidences
(Réf : Masterl de
Physique
Meédicale 2006-
2007 — Iréne
Buvat)

C La correction des coincidences fortuites peut se faire :

- en diminuant la durée de fenétre de coincidence puisque la probabilit¢ de compter

deux événements au hasard est d’autant plus grande que la durée de mesure est

longue.

- par une estimation indirecte des coincidences fortuites possible de deux maniéres :

o via les événements non coincidents: mesure des événements simples

(« singles » en anglais) sur quelques photomultiplicateurs répartis autour de la

couronne (figure 11).
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o via une ligne retard : utilisation d’une deuxiéme fenétre de comptage qui est

démarrée immédiatement aprés la fin de la premiere pendant une durée

identique (figure 12).

N

Fig 11: Nombre de coincidences
fortuites pour wune ligne de
coincidence entre les détecteurs 1 et

2 (Réf : Enseignement de Médecine | dctecteur |
S, singles

Nucléaire-Saclay 2006 — Iréne
Buvat)

random 1-2

=2T 3 5
f

longueur de la fenétre de coincidence

« Utlisation de deux circuits de coincidences

détecteur 1

+1 ssi At<12ns

—— i
J temps

fenétre de coincidence
classique (12 ns)
enregistrant
comcidences vrales
détecreur 2

fenétre de coincidence (12
ns) décalée de 64 ns
enregistrant uniquement les
somcidences fornutes

détecteur 1
+1 ssi 64ns<At<76ns

b T T ]
] ]

>
temps

détecteur 2

Fig 12 : Estimation des
coincidences fortuites via une ligne
retard (Réf : Enseignement de
Meédecine Nucléaire-Saclay 2006 —
Iréne Buvat)
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D La correction du rayonnement diffusé

I1 peut se faire a partir de plusieurs méthodes :

- par fenétrage spectrométrique, car plus le photon est diffusé, moins son énergie est
élevée (d’ou I’importance d’avoir un tomographe présentant une bonne résolution en
énergie)

-~ par ajustement des queues de distribution spectrale, en prenant comme hypothéses que
I’image du rayonnement diffusé est une image de basse fréquence et que la
distribution spatiale des photons diffusés est modélisable par une fonction simple type

gaussienne (figure 13)

Fig 13 : Correction du 0

diffusé par ajustement des s @
queues de distribution
spectrale (Réf: B
Enseignement de I
Médecine Nucléaire- el M
Saclay 2006 — Irene
Buvat)

r

(U

Sur les sinogrammes

- par le calcul direct de la contribution du rayonnement diffusé a partir d’une
distribution d’émission connue (images reconstruites sans correction de la diffusion)
- par la reconstruction itérative avec modélisation de la diffusion dans I’opérateur de

projection.

Cette correction est encore plus importante lorsque 1’acquisition est réalisée en mode 3D, ot il
n’existe pas de septa de plomb ou de tungsténe entre les couronnes de détecteurs (figure 14).
Si le nombre de coincidences vraies augmente en mode 3D (étant donné 1’augmentation de
lignes de mesures), les coincidences diffusées et donc le bruit augmentent également de
mani€re importante, ce qui explique que ce mode n’apporte pas d’amélioration significative

de la qualité des images TEP (76).
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|
lignes de WU _davantage de

= v
mesure - lignes de mesure

Fig 14 : Acquisition en mode 2D
et 3D (Réf : Enseignement de
Médecine Nucléaire-Saclay
2006 — Iréne Buvat)

E La correction de I’atténuation

Le photon émis peut interagir avec le milieu avant d’étre détecté. Il existe une
atténuation de la source d’émission fonction de 1’épaisseur du milieu traversé qui suit une loi
exponentielle : N=Ng.e¥* (N=nombre de photons restants ; No=nombre de photons émis ;
p=coefficient d’atténuation du milieu (inverse d’une distance); x=€épaisseur du milieu
traversé). Pour un photon cette probabilité d’atténuation est e+ et celle de 1’autre photon sur
la méme ligne est e“*. Sur une ligne de détection, le nombre N de détections en coincidence
par rapport au nombre N de photons émis est donc :

N = Np.e .4 = Nj.ew
Cette atténuation ne dépend donc pas du lieu d’émission sur la ligne de projection, elle

dépend uniquement de ’atténuation intégrale sur la distance d=d;+d, (figure 15).

Fig 15 : L’atténuation est la méme quel que soit le
lieu d’émission sur la ligne de projection (Réf :
Enseignement de

Médecine Nucléaire-Saclay

2006 — Iréne Buvat)
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La correction de ce phénoméne peut se faire si I’on connait une carte de I’atténuation que I’on
peut appliquer sur les données d’émission.

Cette carte d’atténuation est obtenue par des acquisitions en transmission (Sources externes
d’émetteurs de positons a demi-vie longue comme le germanium 68, ou source de rayons X).
Ainsi, les TEP dédiées sont désormais systématiquement associées a un scanner, permettant
outre la correction d’atténuation une meilleure localisation anatomique des hyperfixations

grace a la fusion des images.

F Correction de I’inhomogénéité de détection

Il existe des réponses variables en fonction des détecteurs : les cristaux peuvent €tre
trés légerement différents en dimensions, la fraction de la lumiére de scintillation arrivant sur
les tubes photomultiplicateurs ou I’épaisseur du cristal vue par les photons incidents suivant
I’angle d’incidence peuvent également varier sensiblement. La correction de ces effets est
appelée normalisation.

Pour cela, on enregistre la réponse du tomographe lorsque celui-ci est soumis a un flux de
photons uniforme (figure 16). Idéalement toutes les lignes de réponse (=LOR) (i ,j) devraient

détecter le méme nombre d’événements Nj;.

Fig 16 : Enregistrement de la réponse du
tomographe a un flux uniforme de photons
(Réf : Enseignement de

Médecine Nucléaire-Saclay

2006 — Iréne Buvat)
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Un facteur de normalisation est calculé pour chaque LOR (i,j) suivant la formule Njj/Npoy ou
Npmoy est la valeur moyenne de Nj; pour toutes les lignes de coincidence. La correction pour
chaque acquisition correspond a diviser par le facteur de normalisation le nombre de coups

enregistrés sur la LOR(1,j).

3.4  Formation des images

3.4.1 Définition du sinogramme en TEP

Fig 17 : Illustration du
sinogramme (Réf : Masterl de
Physique Médicale 2006-2007

— Iréene Buvat)

GR Y R
sinogramime correspondant a la coupe
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Un pixel (x, 6) du sinogramme (figure 17) de cote z; sur I’axe longitudinal représente
le nombre d’événements enregistrés sur la LOR repérée par la distance t et [’angle 6.
Une ligne du sinogramme est I’ensemble des événements enregistrés sur un ensemble de LOR
paralléles soit sur une projection d’une coupe z;.

Un sinogramme est donc le signal issu d’une coupe z; vue sous différentes incidences 6.

3.4.2 Reconstruction d’une coupe transversale

Les données corrigées du sinogramme sont reconstruites afin d’obtenir des coupes
dans le plan transverse. Il existe deux approches a la reconstruction tomographique : les
méthodes analytiques (dont la plus courante est la rétroprojection filtrée), et les méthodes de
reconstruction itérative (ou méthodes discretes) actuellement le plus souvent utilisées en TEP.
Concernant la reconstruction itérative, le principe est d’utiliser un opérateur de projection R
permettant d’obtenir 1’objet a reconstruire (f) a partir des projections acquises (p) (figure 18).
Rix correspond a la probabilité qu’un événement émis dans le pixel k soit détecté dans le pixel

de projection i.

- Fig 18 : Principe de 1’opérateur de projection dans la
EE reconstruction itérative (Réf : Enseignement de
FTHTTR Médecine Nucléaire-Saclay
7 F LS 2006 — Irene Buvar)

projection
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On distingue parmi les méthodes de reconstruction itérative :

- Les méthodes algébriques : méthodes itératives conventionnelles résolvant un systéme
d’équations linéaires minimisant | p-Rf |* (par exemple ART: Algebraic
Reconstruction Technique).

- Les méthodes statistiques (estimation bayesienne) qui prennent en compte le bruit
dans les données et maximisent une fonction de vraisemblance (MLEM : Maximum
Likelihood Expectation Maximization, OSEM: Ordered Subset Expectation
Maximization, RAMLA : Row Action Maximum Likelihood Algorithm). OSEM, par
rapport a MLEM, trie des projections en sous-ensembles ordonnés, ce qui permet
d’optimiser e temps de calcul. RAMLA est un cas particulier de OSEM dont le
nombre de sous-ensembles est égal au nombre de projections.

Plus élevé est le nombre d’itérations, et meilleure est la restitution des hautes fréquences.
Mais le bruit croit aussi avec le nombre d’itérations : il y a donc convergence vers la solution
puis divergence, ce qui implique une «régularisation ». Le choix du nombre d’itérations

conditionne le compromis résolution spatiale vs bruit.

3.4.3 Accés a une information volumique

Un volume (ou est étudiée une cartographie 3D d’émission) est obtenu a partir de la
reconstruction indépendante d’un ensemble d’images 2D (=coupes dans le plan transversal)
(figure 19). Il est ainsi possible de visualiser les images sur n’importe quel autre plan de
coupe, notamment coronal et sagittal. Il est également créé une visualisation sous forme de
MIP (Maximum Intensity Projection) correspondant a des projections ou sont disposés les

maxima des voxels du volume étudié.
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+ Un ensemble de projections 2D

Fig 19 : Obtention d’un
volume a partir de
projections 2D (Reéf :
Enseignement de une projection § «————— détecteur en position 6
Meédecine Nucléaire-
Saclay

2006 — Iréne Buvat)

volume 3D étudié

\,"
mm reconstruction d'un objet 3D

3.5 Notions de quantification

La fixation tumorale du '*F-FDG étant représentative de la prolifération cellulaire, il
est intéressant de pouvoir la quantifier. La plupart des travaux font référence a un indice
relatif de fixation normalisé.

Le fait que ce critére quantitatif puisse permettre de différencier pathologies bénignes et
malignes est controversé, méme si les lésions malignes sont généralement plus fixantes de
maniére significative (77, 78). Par contre ce parametre parait intéressant dans le suivi
thérapeutique (79-83) et peut étre utilisé comme facteur pronostique (84-90).

On utilise en routine clinique des valeurs standardisées de la fixation comme le SUV
(Standardized Uptake Value), proposé initialement par Strauss et al. (91), prenant en compte

I’activité injectée et la masse du sujet.
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L’étalonnage est I’étape indispensable a la quantification absolue.
Il permet de relier un nombre de coups par pixel a une concentration d’activité.
Ainsi ’activité mesurée Ct dans chaque voxel est exprimée en kBg/mL ou pCi/mL par
calibration avec une source radioactive d’activité connue.
L’activité mesurée est normalisée a I’activité injectée 1 (en kBq ou uCi) corrigée de la
décroissance radioactive.
Le SUV peut étre normalisé par rapport & :
- lamasse W du sujet (g) : SUV,, =Ctx W /I C’est le parameétre le plus souvent utilisé,
il s’exprime en g/mL ou est sans dimension (si ’on considére une densité de
I’organisme égale a celle de 1’eau). Si le traceur se répartissait de maniére homogene
dans le corps, la valeur de SUVy, serait uniformément de 1.
- la masse maigre LM du sujet (g) : SUV, = Ct x LM /I (en g/mL) avec utilisation de
formules ou abaques pour I’obtention de la masse maigre LM.
- la surface corporelle SA (1n2) :SUV,,=CtxSA/I(en mz/mL).
- La glycémie en corrigeant le SUV par multiplication avec la glycémie (en g/L) en cas
d’hyperglycémie (92).
Il est possible de déterminer le SUVmax (correspondant & la valeur la plus élevée) ou le
SUVmoy (correspondant & la valeur moyenne) pour une région d’intérét. L’intérét du
SUVmax est sa reproductibilité pour une acquisition donnée puisque la valeur sera toujours la
méme quelle que soit la taille du VOI a partir du moment ot le voxel de fixation maximale est
inclus dans ce VOI (contrairement au SUVmoy qui dépend de la taille du VOI). Mais ce
SUVmax est dépendant des fluctuations statistiques affectant 1’activité de chaque voxel,
phénomeéne pallié par le SUVmoy (qui de fait est plus reproductible sur des acquisitions

différentes).
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3.6 Caractéristiques de la TEP

3.6.1 Résolution spatiale
A Limitations physiques

- Libre parcours moyen du positon avant annihilation (figure 20).

[sotope Pargmu“si moyen LMH | g 5. parcours moyen
dans 1 cau (111111) dans I’eau du positon en
(mm) fonction de I’isotope (Réf :
’ % Enseignement de
Idéal ] 0 4 Meédecine Nucléaire-Saclay
Fluor 18 : F18 0.6 4.1 2006 — Iréne Buvat)
Carbone 11: CI1 Il 4,3
Gallium 68 : Ga68 3.1 5.0

* pour un scanner de résolution 1déale = 4 mm

- Non-colinéarité des deux photons gamma émis (180° + 0,6°) (figure 21): effet

dépendant du diamétre de 1’anneau, dégradation de LMH de 1 a 2 mm.

Fig 21 : Non-colinéarité des deux gamma /; A/
'J.

émis (Réf : Enseignement de
Médecine Nucléaire-Saclay
2006 — Irene Buvat) A

- Largeur w des détecteurs : LMH = w/2.

L’addition des termes en quadrature donne une limite théorique pour le "®F de

LMH \/ 0.62+ 1,82+ 2,752 = 3.34 mm
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B Non uniformité de la résolution spatiale

Elle est présente dans les plans transverse et axial.

- Concernant le plan transverse, un positionnement incorrect est plus probable pour les

lignes de coincidence écartées du centre. L’effet est relativement faible (variation de

LMH < 1mm entre le centre et la périphérie du champ de vue) et dépend de la taille et

de I’'arrangement des détecteurs (figure 22).

positionnement
correct

positionnement
incorrect

Fig 22 : Non
uniformité de la
résolution spatiale
dans le plan
transverse (Réf:
Enseignement de
Meédecine Nucléaire-

Saclay
2006 — Iréne Buvar)

- Concernant le plan axial, le positionnement est d’autant plus incorrect que 1’émission

est éloignée de 1’axe du tomographe, et d’autant plus incorrect que I’angle

d’acceptance entre couronnes est élevé. L’effet correspond a une variation de LMH

d’environ 1-1,5 mm et dépend de la taille, de ’arrangement des détecteurs et de

I’espacement entre couronnes (figure 23).
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Fig 23 : Non uniformité
de la résolution spatiale
dans le plan axial (Réf:
Enseignement de
Meédecine Nucléaire-
Saclay

2006 — Iréne Buvar)

positionnement correct qq soit la I I I
position sur la ligne de comcidence :

Lisnmm s =
I I positionnement
meorrect s1 evt
loin de I'axe

axe du
. tomographe

3.6.2 Sensibilité

Elle dépend de plusieurs facteurs :

- Diamétre de I’anneau de détection (variation en 1/D)

- Angle d’acceptance entre les couronnes

- Présence ou absence de septa entre les couronnes (mode 2D ou 3D)

- Cristaux (nature, taille et arrangement).

Le NEC (Noise Equivalent Count) caractérise le niveau de signal utile pour un niveau de bruit

donné :

NEC =

coincidences vraies 2
vraies + fortuites + diffusées
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4 MATERIELS ET METHODES

4.1 Patients

Une base de données de 13400 patients qui ont bénéficié d’'un TEP/TDM entre janvier
2003 et octobre 2007 dans le service de Médecine Nucléaire du CHU de NANCY (site
Brabois) a été analysée rétrospectivement. Nous avons sélectionné les comptes rendus
mentionnant au moins une hyperfixation colorectale ou anale décrite comme probablement
pathologique, et dans lesquels était recommandée la réalisation d’une coloscopie (ou au moins
d’un examen clinique en ce qui concerne les 1ésions anales). Nous avons gardé les patients
aux antécédents de cancer colorectal et nous avons exclu ceux présentant une lésion digestive
en place connue. Trois cents quatre-vingt deux comptes rendus ont été retenus (soit 2,8% de
I’ensemble des examens). Des résultats endoscopiques et anatomopathologiques ont été
recherchés chez chacun de ces patients, soit en consultant directement les dossiers médicaux,
soit en envoyant par courrier postal des questionnaires aux cliniciens ayant demandé 1’examen

(annexes), et ont été obtenus chez 113 patients, soit dans 29,6% des cas.

4.2 Lésions

Chez les 113 patients, 131 1ésions TEP colorectales ou anales ont été décrites. Les
accumulations de FDG ont été jugées pathologiques par leur caractére intense (fixation
supérieure au bruit de fond hépatique) et/ou relativement localisé (sans parler de caractére
purement focalisé). Les fixations diffuses ont été interprétées comme physiologiques. Chaque

Iésion a été identifiée comme suspicion de récidive lorsque le patient avait des antécédents de
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cancer colorectal (récent ou ancien), dans le cas contraire la lésion était étiquetée comme de
découverte purement fortuite. Les tailles (en mm) déterminées endoscopiquement étaient
disponibles pour 38 Iésions TEP, elles correspondaient au plus grand axe de la 1ésion
visualisée a I’aide de I’endoscope. Une histopathologie a été déterminée pour chaque lésion
mise en évidence a la coloscopie. Les 1ésions ont été réséquées endoscopiquement lorqu’elles
ne paraissaient pas susceptibles de contenir du cancer invasif et lorsque la résection était

techniquement faisable ; les autres lésions ont été réséquées chirurgicalement.

4.3 Imagerie TEP/TDM au FDG : Protocole

Toutes les acquisitions d’images et de données ont été réalisées avec un systéme
intégré TEP/TDM Biograph LSO (Siemens Medical Solutions, Erlangen, Allemagne) utilisant
une seule table servant a la fois au TDM de correction d’atténuation et a la réalisation de la
TEP. La TEP ¢tait réalisée apres une injection de 5,5 MBg/kg de FDG (CisBio International)
suivie par une phase de captation et de repos de minimum 60 minutes (sans dépasser 120
minutes). Un peu avant les acquisitions, les patients étaient hydratés avec 500 mL d’eau ;
juste avant les acquisitions, les patients étaient encouragés a uriner pour minimiser 1’activité
vésicale due a I’excrétion urinaire du FDG. Tous les patients étaient & jeun depuis 6 h et la
glycémie capillaire était normale chez tous les patients. Il n’y a jamais eu de régime de
préparation intestinale. Durant 1’acquisition des images, les patients maintenaient leurs bras
au-dessus de leur téte et aucune instruction respiratoire spécifique n’était donnée.

Les éléments constituant la TEP étaient basés sur un tomographe en anneau (ECAT
ACCEL, CPS Innovation, Knoxville, TN). Les données d’émission ont été acquises pendant 3
a 4 minutes a chaque position du lit du sommet du crane jusqu’a la racine des cuisses. Un
mode tridimensionnel a été utilisé pour I’acquisition des images TEP. Les données TEP ont
été reconstruites sur une matrice de 128 X 128, en utilisant un algorithme itératif (FORE et
AWOSEM) avec deux itérations, huit sous-ensembles, et un postfiltre gaussien de 5 mm
FWHM. Les données TDM ont été acquises avec un scanner spiralé deux coupes (Emotion,
Siemens Medical Solutions) dans le sens cranio-caudal, sans produit de contraste IV ou oral.

Il n’y a jamais eu de distension colique (absence d’insufflation de gaz ou de lavement a

50



I’eau). Les parametres TDM étaient réglés a 80 mA et 110 kV, [’épaisseur de coupe était de 5
mm, et le pas de 1,5. Les données du TDM ont été reconstruites en utilisant la rétroprojection
filtrée avec un filre mou sur une matrice de 512 X 512.

Les données TEP et TDM ont été visualisées séparément et en mode fusionné sur une
console de travail dédiée (e.Soft - Siemens Medical Solutions) incluant un outil de
triangulation avec visualisation des coupes transversales, frontales et sagittales. Le SUVmax
(Maximum Standardized Uptake Value), le SUV moyen et le volume fixant le FDG ont été
déterminés pour chaque lésion digestive. Le SUVmax correspond au ratio (corrigé de la
décroissance radioactive) de la plus haute activité du voxel situé dans une région d’intérét sur
la dose injectée corrigée par le poids corporel. Le SUVmax a été semi-quantitativement
calculé en utilisant une analyse automatisée de régions d’intérét (e.Soft). Le volume fixant le
FDG et le SUV moyen ont été semi-automatiquement mesurés en utilisant I’outil dédié Syngo
True D (Siemens Medical Solutions 2006) (93,
http://www.medical.siemens.com/siemens/sv_SE/gg nm_FBAs/files/brochures/2007/TrueD I
nsert.pdf). Ces volumes fixant ont été¢ déterminés par une méthode de segmentation
tridimensionnelle automatique en mesurant le nombre de voxels présentant une valeur de
captation supérieure a un seuil. Le seuil choisi a été¢ 40% du SUVmax de la Iésion, en
référence au seuil fréquemment pris pour la délinéation des volumes cibles tumoraux GTV
(Growth Tumor Volume) en radiothérapie notamment dans les cancers ORL (94) et les
cancers pulmonaires non a petites cellules (95-99).

Tous les TEP/TDM ont été une premiére fois analysés par un médecin nucléaire du service de
médecine nucléaire puis relus par un seul et méme médecin nucléaire, en aveugle, sans
aucune connaissance des résultats endoscopiques et anatomopathologiques, et en toute

indépendance.

4.4 Imagerie TEP/TDM au FDG : Relecture

Lors de la relecture, la localisation de chaque 1ésion TEP a été déterminée, pour cela
ont été individualisés six segments digestifs: cdlon ascendant, cOlon transverse, colon

descendant, sigmoide, rectum, et anus (annexes).
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Puis des critéres sémiologiques TEP ont été déterminés pour chacune des
hyperfixations : le caractére nodulaire focal : présence ou absence (annexe: exemple du
patient N°7) ; la forme : arrondie (N°99), polylobée (N°65), ovalaire (N°14), tubuleuse ou
segmentaire (N°87), arciforme ; le type : fixation homogene avec contours réguliers (N°17)
versus fixation hétérogéne avec contours irréguliers (N°29) ; le fait d’étre isolé (N°13) ou non
(N°88) (présence ou non de fixation physiologique associée au sein du cadre colique restant).

Enfin des signes radiologiques sur le scanner couplé ont été recherchés, en tenant
compte des mouvements péristaltiques intestinaux qui peuvent avoir lieu entre les acquisitions
TDM et TEP: épaississement pariétal (N°51), masse tissulaire intraluminale (N°97),

densification de la graisse périphérique, stase (stercorale) avec dilatation d’amont.

4.5 Standard de référence

Le diagnostic final correspondant aux lésions mises en €vidence par le TEP/TDM a été
fait sur la base d’examens endoscopiques, sauf chez les 6 patients présentant des
hyperfixations anales ot au moins un examen proctologique a été réalis€. Sur 88 anomalies
TEP, un examen anatomopathologique de 1ésions biopsiées était disponible ; la localisation
(segment digestif) de ces lésions a été enregistrée. Sur 43 des 131 anomalies TEP décrites, il
n’y a pas eu de biopsie réalisée étant donné une endoscopie normale (ou un examen
proctologique normal pour les localisations anales). Chaque polype a été classifié¢ par un
pathologiste expérimenté comme adénome ou autre type de polype. La dysplasie a été¢ définie
selon les critéres de Vienne comme dysplasie de bas grade, dysplasie de haut grade ou
carcinome (53). Pour chaque adénome et lorsque les données étaient disponibles, nous avons
retenu le plus haut grade de dysplasie (bas grade - haut grade) dans I’adénome concerné. Si un
adénome était focalement dégénéré en carcinome, 1’histologie retenue était cette dernicre.
Cette étude a donc utilisé la coloscopie comme le gold standard, et les patients ont été classés

suivant les résultats endoscopiques (et anatomopathologiques).
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4.6  Données et analyse statistique

La saisie des donndes a été réalisée a ’aide du logiciel Excel. L’analyse statistique a
été réalisée a I’aide du logiciel SAS, version 9.1, au service d’Epidémiologie et Evaluation

Cliniques du CHU de Nancy.

L’analyse statistique a comporté une description des caractéristiques des patients, des
lésions digestives détectées en TEP/TDM et des caractéristiques sémiologiques des lésions.
Pour cette partie descriptive, les variables quantitatives ont été exprimées par leur moyenne et
leur écart-type, leur valeur minimale et maximale, les variables qualitatives ont été exprimees
par leur effectif et leur fréquence.

La valeur diagnostique des caractéristiques sémiologiques des lésions observées en
TEP/TDM a été étudiée par rapport au résultat de 1’anatomopathologie des Iésions
découvertes a I’endoscopie digestive, qui constitue le gold standard. Un résultat du TEP/TDM
a été considéré comme vrai positif lorsque qu’une hyperfixation de FDG et qu’une 1ésion
endoscopique étaient situées dans le méme segment digestif. Un résultat faux positif a €t€
défini comme une hyperfixation de FDG sans anomalie endoscopique concordante dans le

segment digestif concerné (I’hyperfixation a alors ét¢ considérée comme physiologique).

Pour I’analyse bivariée :

Les 1ésions anales ont été exclues. Les caractéristiques sémiologiques des 1ésions ont été
comparées selon le type histologique, pour les variables quantitatives par un test de
comparaison de moyennes (ANOVA ou test de rang : test de Kruskall-Wallis en I’absence de
distribution normale des variables), et pour les variables qualitatives par un test du Chi-Deux
(ou test exact de Fisher selon I’effectif). La corrélation entre caractéristiques quantitatives a
été étudiée par test de corrélation de Spearman. Le risque de confirmer une Iésion néoplasique
par I’endoscopie a été exprimé sous forme d’Odds-Ratio, par rapport a une référence en
présence d’une variable qualitative ou par rapport a I’augmentation d’une unité de la variable
lorsque la variable était quantitative.

Les sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive et valeur prédictive négative ont été
décrites pour chacune des caractéristiques séméiologiques, en comparant :

- les adénocarcinomes aux adénomes
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- les 1ésions de types adénocarcinomes et adénomes aux autres lésions ou a I’absence
de 1ésion.
Des courbes ROC ont été construites pour les variables quantitatives, afin d’étudier la

sensibilité et la spécificité des caractéristiques sémiologiques pour différentes valeurs seuil.

L’analyse multivariée a permis, a partir des caractéristiques sémiologiques qui
discriminaient de fagon significative les adénocarcinomes et adénomes des autres lésions ou
de I’absence de lésion lors de I’endoscopie, dans I’analyse bivariée, d’établir un score
prédictif de Iésion tumorale (adénocarcinome ou adénome) lors de la lecture du TEP/TDM.
Une courbe ROC a été construite, afin d’étudier la sensibilité et la spécificité du score pour

différentes valeurs seuil.

Le seuil de signification (p) retenu était de 5 %.
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S RESULTATS

5.1 Patients et Iésions

Sur les 13400 patients ayant bénéficié d’un TEP/TDM, 382 ont présenté¢ une
découverte de 1ésion hyperfixante colorectale ou anale, représentant une prévalence de 2,8%.
Les résultats endoscopiques et histologiques ont ¢€té obtenus chez 113 (32 femmes, 81
hommes ; 4ge moyen 64,3 ans, écart-type 10,5 ans, min 41 ans, max 88 ans) (29,6%) des 382
patients.

Les indications des TEP/TDM demandés incluaient : le suivi de cancer colorectal (n=26), des
cancers ORL (bilan initial, suivi post-thérapeutique) (n= 21) (annexe : exemple du patient
N°20), la caractérisation de nodules ou de masses pulmonaires indéterminés (n=20) (N°53),
des cancers broncho-pulmonaires (bilan initial, suivi post-thérapeutique) (n=16) (N°36), la
recherche d’un cancer primitif inconnu (n=11) (N°43), des suivis de cancer du rein (n=5)
(N°26), des mélanomes (bilan intial, recherche de récidive) (n=2), des sarcomes (bilan intial,
suivi thérapeutique) (n=2), et d’autres indications diverses (n=10).

Chez ces 113 patients ont ét¢ retouvées 131 1ésions au TEP/TDM, qui étaient réparties de la
maniére suivante (tableaux 1 et 2) : adénocarcinomes, 35 1ésions (26,5%) (N°98) ; adénomes,
43 1ésions (33%) (N°112) ; Iésions inflammatoires, 9 1ésions (7%) ; polype hyperplasique, 1
1ésion (0,5%) ; 43 hyperfixations en TEP ne correspondaient a aucune Iésion endoscopique
(33%) (N°102) (fixations finalement considérées comme physiologiques), elles étaient situées
au niveau du cdlon ascendant (n=9) (N°6), du colon transverse (n=6) (N°24), du cdlon
descendant (n=1), du sigmoide (n=13) (N°3), du rectum (n=11) (N°4) et de I’anus (n=3). Les
suspicions de récidive (chez les patients ayant un antécédent connu de cancer colorectal)
correspondaient a 29 Iésions TEP (soit 22 % de I’ensemble des lésions) (N°49), et les
découvertes purement fortuites a 102 1ésions TEP (soit 78% de I’ensemble des 1ésions).
Concernant la localisation de ces 1ésions TEP, 17 (13%) ont été identifiées au niveau du célon
ascendant (N°73), 13 (10%) au niveau du c6lon transverse (N°66), 9 (7%) au niveau du cdlon
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descendant (N°58), 53 (40%) au niveau du cblon sigmoide (N°66 (2)), 33 (25%) au niveau du
rectum (N°68), 6 (5%) au niveau de I’anus.

Parmi les 35 cancers, 4 correspondaient a une récidive locale anastomotique (N°47) ; sur le
plan histologique 3 correspondaient a des adénocarcinomes in situ (N°21 et N°95)
(adénocarcinomes intra-muqueux avec franchissement de la lame basale mais respect de la
musculaire muqueuse), les 32 autres Iésions correspondaient a des adénocarcinomes invasifs
(N°84). Les lésions inflammatoires correspondaient a une ulcération caecale (N°31), 3
anastomoses colo-coliques inflammatoires (N°19), une rectite €rosive, 2 abces ano-rectaux
(N°90), une fistule et une cicatrice inflammatoire anales.

Il y avait une moyenne de 1,16 1ésion par patient (min 1, max 4 ; 2 lésions décrites chez 11
patients (N°67), 3 1ésions décrites chez 2 patients, 4 1ésions décrites chez un patient (N°50)).
Le délai moyen entre le TEP/TDM et I’endoscopie était de 55 jours (j) (écart-type 73 j ; min 1
j ; max 438 j). A signaler que le délai maximum était présent chez un patient oli I’endoscopie
est revenue négative. La taille des 1ésions endoscopiques était disponible pour 38 Iésions (soit
dans 43% des cas) ; la moyenne de taille était de 28 mm (écart-type 16,4 ; min 8 ; max 70)
(tableau 3) ; le tableau 4 illustre la taille disponible pour les différentes 1ésions colorectales
confirmées par I’endoscopie. Concernant les lésions TEP, la moyenne des SUVmax,
SUVmoy et volume fonctionnel (en mL) étaient de respectivement 8,1 (écart-type 5), 4,7
(écart-type 3), et 13,3 (écart-type 15).

Les critéres sémiologiques ont été déterminés dans les proportions suivantes: caractere
nodulaire focal : présent dans 36 cas (27%) (N°106) et absent dans 95 cas (73%) ; forme de
fixation : arrondie dans 33 cas (25%), polylobée dans 48 cas (37%), ovalaire dans 28 cas
(21%), segmentaire ou tubuleuse dans 21 cas (16%) (N°89), arciforme dans 1 cas (1%) ; type
de fixation : homogéne avec des contours réguliers dans 41 cas (31%), hétérogéne avec des
contours irréguliers dans 90 cas (69%) (N°101) ; caractére isolé : présent dans 101 cas (77%),
absent dans 30 cas (23%) ; épaississement pariétal : présent dans 42 cas (32%), absent dans
89 cas (68%) ; masse tissulaire intraluminale : présente dans 48 cas (37%) (N°27 (2)), absente
dans 83 cas (63%) ; densification de la graisse périphérique : présente dans 4 cas (3%),
absente dans 127 cas (97%) ; stase (stercorale) avec dilatation d’amont : présente dans 1 cas

(1%), absente dans 130 cas (99%).
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TABLEAU 1
Description de caractéristiques des 1ésions TEP

Caractéristiques lésions TEP Description Nombre (%)
Type Strictement fortuite 102 (78)
Antécédent de cancer colo-rectal 29 (22)
Localisation Colon ascendant 17 (13)
Colon transverse 13 (10)
Coélon descendant 907
Célon sigmoide 53 (40)
Rectum 33 (25)
Anus 6 (5)
Caractére nodulaire focal Présence 36 (27)
Absence 95 (73)
Forme de fixation Arrondie 33 (25)
Polylobée 48 (37)
Ovalaire 28 (21)
Segmentaire ou Tubuleuse 21 (16)
Arciforme 1(1)
Type de fixation Homogeéne avec contours réguliers 41 (31)
Hétérogene avec contours irréguliers 90 (69)
Caractere isolé Présence 101 (77)
Absence 30 (23)
Epaississement pariétal Présence 42 (32)
Absence 89 (68)
Masse tissulaire intraluminale Présence 48 (37)
Absence 83 (63)
Densification de la graisse périphérique Présence 4(3)
Absence 127 (97)
Stase (stercorale) avec dilatation d’amont Présence 1(D)
Absence 130 (99)
Lésion endoscopique Présence 88 (67)
Absence 43 (33)
Résultats endoscopiques et histologiques
Adénocarcinome Présence 35 (26,5)
Adénome Présence 43 (33)
Polype hyperplasique Présence 1(0,5)
Lésion inflammatoire ou infectieuse Présence 9(7
Fixation physiologique Présence 43 (33)
Dysplasie des adénomes Bas grade 16 (37)
Haut grade 921
Non disponible 18 (42)
Histologie des adénomes Tubuleuse 5(11,5)
Villeuse 6 (14)
Tubulo-villeuse 17 (39,5)
Non disponible 15 (35)
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TABLEAU 2

Localisation et étiologie des 131 hyperfixations colorectales et anales

Cancer ORL
Cancer colorectal
Cancer pulmonaire
Nodule ou masse pulmonaire
Sarcome
Primitif inconnu
Tumeur du gréle
Cancer colorectal
Cancer pulmonaire
Cancer colorectal
Cancer du rein
Cancer ORL
Cancer de I’endométre
Primitif inconnu
Nodule ou masse pulmonaire
Cancer colorectal
Cancer ORL
Cancer pulmonaire
Mélanome
Cancer de vulve
Nodule ou masse pulmonaire
Cancer pulmonaire
Cancer ORL
Lymphome
Epaississement pleural
Cancer du pancréas
Cancer colorectal
Cancer du rein
Cancer ORL
Cancer colorectal
Cancer ORL
Cancer colorectal
Cancer pulmonaire
Cancer ORL
Primitif inconnu
Nodule ou masse pulmonaire
Cancer colorectal
Cancer anal
Cancer ORL
Cancer du rein
Nodule ou masse pulmonaire

Rectum 33

Polype adénomateux
Polype adénomateux
Polype adénomateux
Polype adénomateux
Polype adénomateux
Adénome villeux
Adénome tubuleux

Anastomose inflammatoire

Fixation physiologique
Fixation physiologique
Fixation physiologique
Fixation physiologique
Fixation physiologique
Fixation physiologique
Fixation physiologique
Cancer rectal
Cancer rectal
Cancer rectal
Cancer rectal
Cancer rectal
Polype adénomateux
Adénome tubulo-villeux
Adénome tubulo-villeux
Adénome villeux
Polype adénomateux
Adénome tubulo-villeux
Adénome villeux
Adénome tubulo-villeux
Rectite érosive

Anastomose inflammatoire

Abcés recto-anal
Fixation physiologique
Fixation physiologique
Fixation physiologique
Fixation physiologique

Fistule anale
Abcés
Cicatrice inflammatoire
Fixation physiologique
Fixation physiologique
Fixation physiologique

Hyperfixation en TEP/TDM Diagnostic
Localisation Lésions (n) Indication TEP/TDM Aprés TEP/TDM Patients (N°)
Célon ascendant 17 Cancer ORL Cancer colique 51;98
Cancer pulmonaire Cancer colique 63
Primitif inconnu Cancer colique 70
M¢élanome Polype adénomateux 50
Cancer ORL Adénome tubulo-villeux 73
Nodule ou masse pulmonaire Adénome tubulo-villeux 96
Nodule ou masse pulmonaire Ulcération caecale 31
Primitif inconnu Fixation physiologique 14;29;113
Cancer du col utérin Fixation physiologique 6
Cancer colorectal Fixation physiologique 11
Cancer du sein Fixation physiologique 22
Cancer ORL Fixation physiologique 52
Cancer pulmonaire Fixation physiologique 62
Nodule ou masse pulmonaire Fixation physiologique 65
Célon transverse 13 Cancer ORL Cancer colique 51
Nodule ou masse pulmonaire Cancer colique 66
Cancer colorectal Cancer colique 80
Mélanome Polype adénomateux 50;50;50
Cancer colorectal Adénome tubulo-villeux 100
Cancer colorectal Fixation physiologique 24,25,79;102
Nodule ou masse pulmonaire Fixation physiologique 10
Cancer pulmonaire Fixation physiologique 62
Cdlon descendant 9 Cancer pulmonaire Cancer colique 58
Primitif inconnu Cancer colique 69
Cancer ORL Cancer colique 84
Nodule ou masse pulmonaire Cancer colique 95
Nodule ou masse pulmonaire Polype adénomateux 53;95
Cancer colorectal Polype adénomateux 99
Cancer colorectal Polype hyperplasique 5
Nodule ou masse pulmonaire Fixation physiologique 16
Célon sigmoide 53 Nodule ot masse pulmonaire Cancer colique 19;32;32;46,7]
Cancer colorectal Cancer colique 37;47;56 ;61
Cancer ORL Cancer colique 21;41;110
Primitif inconnu Cancer colique 43,48
Sarcome Cancer colique 15
Cancer du rein Cancer colique 26
Cancer de I’cesophage Cancer colique 39

20;27;67;83;106
35;82;99;100; 100
3,40;59; 81
17,60 ; 66 ; 92
8

23
86
19;77
33;74;87;93
2;91
44 ;101
88,108

9;13
67,94
36
57
105
7;71;85;109
18,103

1;30;34;77,;104
4,76
78 ;107
89; 111
28
38
75
45
64
72
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TABLEAU 3
Vue d’ensemble des paramétres mesurés sur les 1ésions TEP

Nombre Moyenne Ecart-type Minimum Maximum

SUVmax 131 8,1 5 3,3 37,8
SUVmoy 131 4,7 3 1,8 20,9
Volume fonctionnel (mL) 131 13,3 15 0,6 72,4
Taille endoscopique (mm) 38 28 16,4 8 70
TABLEAU 4

Histologie et taille des 1ésions mises en évidence a I’endoscopie

Taille endoscopique (mm)

Histologie 6-10 11-15 16-20 21-30 530 o

Ulcération iléo-caecale d'origine inflammatoire 1 1
Bourgeon inflammatoire ulcéré anastomotique 1 1
Polype hyperplasique 1 1
Adénome tubuleux 2 1 3
Adénome tubulo-villeux 1 1 4 2 2 10
Adénome villeux 1 1 1 1 4
Adénome (histologie précise non connue) | 1 2
Adénocarcinome in situ 1
Adénocarcinome invasif 1 1 3 8 13

Total 5 5 8 7 13 38
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5.2 Cancer, lésion précancéreuse, Iésion bénigne, absence
de lésion endoscopique

5.2.1 Parameétres mesureés

La moyenne des SUVmax était de 11 (écart-type 5,8 ; min 4,9 ; max 32,7 (annexes :
patient N°41)) pour les 35 cancers, 8 (écart-type 5,6 ; min 3,7 ; max 37,8 (N°85)) pour les 43
1ésions précancéreuses, 6,1 (écart-type 2,1 ; min 3,4 ; max 9,6) pour les 10 1ésions bénignes,
et de 6,2 (écart-type 2,7 ; min 3,3 ; max 15,7) pour les 43 hyperfixations physiologiques
(figure 1). La moyenne des volumes fonctionnels était de 15,4 mL (écart-type 15,4 ; min 1,7 ;
max 71,9) pour les 35 cancers, de 5,3 mL (écart-type 5,3 ; min 0,6 ; max 30,5) pour les 43
lésions précancéreuses, 13,2 mL (écart-type 6,1 ; min 3,4 ; max 19,5) pour les 10 lésions
bénignes, et de 19,5 mL (écart-type 18,4 ; min 1,8 ; max 72,4) pour les 43 hyperfixations
physiologiques (figure 2) (tableau 5).

FIGURE 1
SUVmax : moyenne et écart-type pour les différents types histologiques

18 -
16 !
14 -

12 -

SUVmax
>

Lésion cancéreuse Lésion Lesion bénigne Fixation
précancéreuse physiologique

Histopathologie

60



FIGURE 2
Volume fonctionnel : moyenne et écart-type pour les différents types histologiques
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TABLEAU 5
Intensité de fixation et volume fonctionnel selon le diagnostic
Paramétre Malin . Les1(’)n Bénin* Physiologique
précancéreuse
Hyperfixations (n) 35 43 10* 43
SUV ax (moyenne = ET) 11+£5,8 8+5,6 6,142,1 6,242.7
Volume fonctionnel (mL) 5 45 4 5,345,7 13061 19,5+18,4
(moyenne £ ET)
SUVpey (moyenne + ET) 6,643,6 4,7+3,2 3,3+1,1 3,5+¢1,5

*correspond a 9 I1ésions inflammatoire ou infectieuses et a 1 polype hyperplasique
ET, écart-type
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5.2.2 SUVmax

Il existait une différence significative (P < 0,01) de SUVmax entre les
adénocarcinomes et 1’absence de lésion endoscopique (fixations physiologiques), avec une
valeur de SUVmax significativement plus élevée en cas de cancer qu’en cas de fixation

physiologique.

5.2.3 Volume fonctionnel

Il existait une différence significative (P < 0,01) de volume fonctionnel entre les
adénomes et ’absence de lésion endoscopique (volume fonctionnel significativement plus
élevé en cas de fixation physiologique), ainsi qu’entre les adénomes et les adénocarcinomes

(volume fonctionnel significativement plus élevé en cas de cancer).

5.3  Cancer et lésions précancéreuse

5.3.1 Description des Iésions néoplasiques

La taille endoscopique des adénomes allait de 8 4 50 mm (moyenne 22,3 mm), des

cancers de 9 2 70 mm (annexes : patient N°94) (moyenne 37,3 mm) (tableau 6).
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TABLEAU 6

Histologie Localisation SUVqma:  Volume fonctionnel (mL) Taille endoscopique (mm) Patient (N°)
adénome cblon sigmoide 3,8 39 ND 3
adénome célon sigmoide 6,4 23 20 8
adénome cblon sigmoide 5,4 2,8 25 17
adénome cdlon sigmoide 5,9 2,7 ND 20
adénome cdlon sigmoide 12,4 53 25 40
adénome c6lon ascendant 6,4 1,9 ND 50
adénome cOlon transverse 10,1 1,8 ND 50
adénome cOlon transverse 7,3 25 ND 50
adénome cOlon transverse 5,8 3,6 ND 50
adénome c6lon descendant 6,3 1,3 8 53
adénome cdlon sigmoide ND ND ND 60
adénome cdlon sigmoide 4.7 0,6 ND 66
adénome rectum 5 1,3 ND 68
adénome cblon descendant 7.8 4.9 ND 99
adénome cblon sigmoide 6,6 2,3 ND 99
adénome tubuleux cdlon sigmoide 6,4 33 15 82
adénome tubuleux avec dysplasie de bas grade cblon sigmoide 4,5 113 ND 86
adénome tubuleux avec dysplasie modérée cOlon sigmoide 4,9 1,7 12 67
adénome mbuleux avec dysplasie modérée cdlon sigmoide 5,1 7,6 ND 81
adénome tubuleux avec dysplasie modérée cdlon sigmoide 12,2 33 35 106
adénome tubulo-villeux rectum 5,8 30,5 50 97
adénome tubulo-villeux avec dysplasie de bas grade  célon sigmoide 4,8 4.4 ND 35
adénome tubulo-villeux avec dysplasie légére cblon sigmoide 9,7 1 14 83
adénome tubulo-villeux avec dysplasie modérée cblon sigmoide 12,3 35 ND 27
adénome tubulo-villeux avec dysplasie modérée ¢dlon descendant 12,1 3,8 24 95
adénome tubulo-villeux avec dysplasie modérée cblon ascendant 4,1 44 10 96
adénome tubulo-villeux avec dysplasie modérée clon transverse 14 22,2 ND 100
adénome tubulo-villeux avec dysplasie modérée rectum 12,6 5,1 45 112
adénome tubulo-villeux avec dysplasie sévére rectum 5,7 4,7 30 18
adénome tubulo-villeux avec dysplasie sévére rectum 13,6 24 ND 27
adénome tubulo-villeux avec dysplasie sévére rectum 4,6 4,6 18 71
adénome tubulo-villeux avec dysplasie sévére c6lon ascendant 5.4 6,9 40 73
adénome tubulo-villeux avec dysplasie sévére cblon sigmoide 4,2 6,9 ND 92
adénome tubulo-villeux avec dysplasie sévére célon sigmoide 8,7 1,4 18 100
adénome tubulo-villeux avec dysplasie sévére c6lon sigmoide 6,1 1,4 16 100
adénome tubulo-villeux avec dysplasie sévére rectum 3,7 8,2 20 103
adénome tubulo-villeux avec dysplasie sévére rectum 12,1 43 ND 109
adénome villeux rectum 7,5 3,5 ND 55
adénome villeux avec dysplasie légere cdlon sigmoide 4 1,6 8 59
adénome villeux avec dysplasie Iégére rectum 7.8 9,2 ND 99
adénome villeux avec dysplasie modérée rectum 8 1,7 ND 7
adénome villeux avec dysplasie modérée cdlon sigmoide 4,6 3,7 15 23
adénome villeux avec dysplasie modérée rectum 37,8 16 20 85
adénocarcinome in situ cdlon sigmoide 55 2,1 15 21
adénocarcinome in situ cblon sigmoide 32,7 3,9 ND 41
adénocarcinome in situ cblon descendant 9.4 16,3 40 95
adénocarcinome rectum 10,2 5,8 9 9
adénocarcinome rectum 7,8 12,7 30 i3
adénocarcinome cblon sigmoide 226 329 ND 15
adénocarcinome c6lon sigmoide 8,1 7,2 ND 19
adénocarcinome célon sigmoide 5,9 8 ND 26
adénocarcinome cdlon sigmoide 49 2,7 ND 32
adénocarcinome cdlon sigmoide 5 11,1 ND 32
adénocarcinome rectum 16,2 7,7 ND 36
adénocarcinome cdlon sigmoide 79 32 ND 37
adénocarcinome cblon sigmoide 9,9 12,2 ND 39
adénocarcinome cblon sigmoide 7,7 7,4 25 43
adénocarcinome cblon sigmoide 9,6 104 ND 46
adénocarcinome colon sigmoide 10,6 8.4 ND 47
adénocarcinome cdlon sigmoide 9,6 213 35 48
adénocarcinome cblon ascendant 10,7 18,9 ND 51
adénocarcinome cOlon transverse 10 19,6 ND 51
adénocarcinome cdlon sigmoide 12,5 12,6 45 56
adénocarcinome rectum 13,2 18 70 57
adénocarcinome colon descendant 16,2 6,8 ND 58
adénocarcinome cblon sigmoide 16,2 7 ND 61
adénocarcinome cOlon ascendant 11,1 1,7 ND 63
adénocarcinome cblon transverse 53 238 ND 66
adénocarcinome rectum 8,2 10,9 35 67
adénocarcinome colon descendant 6,6 50,6 ND 69
adénocarcinome colon ascendant 21,2 20 ND 70
adénocarcinome cdlon sigmoide 5,7 2,6 18 71
adénocarcinome cblon transverse 6,1 9,9 25 80
adénocarcinome cdlon descendant 15,5 185 55 84
adénocarcinome rectum 12,5 71,9 70 94
adénocarcinome cdlon ascendant 9,8 4528 ND 98
adénocarcinome rectum 13,1 379 50 105
adénocarcinome colon sigmoide 7,5 104 ND 110

ND, non disponible
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5.3.2 Répartition des lésions néoplasiques

La distribution des néoplasmes au sein du cdlon et du rectum est illustrée par le
tableau 7. Les adénomes et les adénocarcinomes découverts par le TEP/TDM ¢étaient le plus
fréquemment localisés au niveau du sigmoide (respectivement n=21 soit dans 49% des cas, et

n=17 soit dans 49% des cas).

TABLEAU 7
Localisation des hyperfixations correspondant a des 1ésions néoplasiques
Caolon Cédlon Célon Cédlon Rectum Total
ascendant transverse descendant sigmoide
Cancer (n) 4 3 4 17 7 35
_ Lesion 3 4 3 21 12 43
précancéreuse (n)

Total 7 7 7 38 19 78

5.3.3 Forme de fixation

Sur I’échantillon des 1ésions néoplasiques, la forme polylobée (annexes : exemple du
patient N°9) était significativement plus fréquente (P < 0,01) en cas d’adénocarcinome qu‘en
cas d’adénome (74% des cancers et seulement 16% des 1ésions précancéreuses présentaient
une forme polylobée) (tableau 8). La valeur prédictive positive (VPP) d’adénocarcinome de
ce signe a été calculée a 79%, la spécificité (Sp) a 84%, la valeur prédictive négative (VPN) a

80% et la sensibilité (Se) a 74%.

Sur I’échantillon des Iésions néoplasiques, la forme arrondie était significativement
plus fréquente (P < 0,01) en cas d’adénome qu’en cas d’adénocarcinome (51% des 1ésions
précancéreuses et seulement 9% des cancers présentaient une forme arrondie) (tableau 8). La

VPP d’adénome de ce signe a été calculée a 88%, la Sp a 91%, la VPN a 60% et la Se a 51%.
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TABLEAU 8
Forme selon ’origine cancéreuse ou précancéreuse de la fixation

Forme de fixation TEP

Origine Nombre

de ’hyperfixation TEP d'hyperfixations TEP polylobée grrondie
oui non oui non
Cancer 35 26 9 3 32
Lésion précancéreuse 43 7 36 22 21
Total 78 33 45 25 53

5.3.4 Adénomes

La taille endoscopique de 21 adénomes (sur 43 au total) a pu étre recueillie, la

moyenne était de 22,3 mm (min 8 mm ; max 50 mm ; écart-type 10,5), 18 adénomes (sur les
21 mesurés endoscopiquement, soit 86%) étaient supracentimétriques.
Le degré de dysplasie a été caractérisé comme de bas grade dans 16 cas (37%) (annexes :
exemple du patient N°100), de haut grade dans 9 cas (21%) (N°109) ; celui-ci €tait non
disponible dans 18 cas (42%). L histologie était de type tubuleux dans 5 cas (11,5%) (N°81),
villeux dans 6 cas (14%) (N°55), tubulo-villeux dans 17 cas (39,5%) (N°27) ; celle-ci était
non disponible dans 15 cas (35%) (tableau 1).

A Degré de dysplasie et SUVmax

La moyenne des SUVmax des adénomes avec une dysplasie de bas grade était de 9,9
(écart-type 8 ; min 4 ; max 37,8) et celle des adénomes avec une dysplasie de haut grade était
de 7,1 (écart-type 3,4 ; min 3,7 ; max 13,6), sans différence significative (P = 0,98) entre les

deux.

B Type histologique et SUVmax

Il existait une différence de SUVmax entre les adénomes présentant un contingent

villeux significatif (soit > 75% type adénome villeux, soit entre 25 et 75% type adénome
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tubulo-villeux) (moyenne 9,5 ; écart-type 8,1 ; min 3,7 ; max 37,8)

et les autres (type

adénome tubuleux) (moyenne 6,6 ; écart-type 2,9 ; min 4,5 ; max 12,2), mais qui était non

significative (P = 0,74).

5.4  Lésions néoplasiques versus lésions non néoplasiques

Les 1ésions TEP colorectales ont été classées en deux groupes (en excluant les 1ésions

anales au nombre de 6) : les 1ésions néoplasiques (n=78) comprenant les adénocarcinomes

(n=35) et les adénomes (n=43), les 1¢sions non néoplasiques (n=47) comprenant les lésions

bénignes (n=7) (avec 6 lésions inflammatoires ou infectieuses et un polype hyperplasique) et

les fixations physiologiques (n=40).

Les différents paramétres observés dans chaque groupe sont décrits dans les tableaux 9 et 10.

TABLEAU 9
Paramétres mesurés selon I’absence ou la présence de néoplasme
Absence de néoplasme (n1=47) Présence d’un néoplasme (n=78)
Variable , -
Moyenne Ecart-type Moyenne Ecart-type p*
Nombre de lésions 1,1 0,3 1,5 0,8 <0,01
SUVmax 6,2 2,7 9,4 5.9 <0,01
Volume fonctionnel (mL) 18,8 18.1 10 12.3 <0,01
SUVmoy 3,5 1,5 5,6 3,5 <0,01

*test t de Student
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TABLEAU 10
Critéres sémiologiques observés selon I’origine néoplasique ou non de la fixation

Critéres sémiologiques

- Nombre TEP TDM
Origine de d’hyperfixations nodulaire caractére épaississement masse
I'hyperfixati
ypertixation TEP focal type isolé pariétal intraluminale
oui non homogéne hétérogéne oui non oui non oui non
Cancéreuse
ou 78 30 48 34 44 67 11 37 41 43 35
précancéreuse
Benigne ou 47 3 44 4 43 30 17 5 4 3 44
physiologique
Total 125 33 92 38 87 97 28 42 83 46 79

5.4.1 Nombre de lésions par patient

Le nombre de 1ésions TEP par patient était significativement plus important (P < 0,01)
en cas de néoplasme (moyenne 1,5 Iésion ; écart-type 0,8) qu’en cas d’absence de néoplasme
(moyenne 1,1 Iésion ; écart-type 0,3).

L’augmentation d’une lésion pour un méme patient multipliait significativement le risque

d’avoir un adénome ou un adénocarcinome par 2,8 (IC 95% : 1,3-6,4).

5.4.2 SUVmax

Le SUVmax était significativement plus important (P < 0,01) en cas de néoplasme
(moyenne 9,4 ; écart-type 5,9) qu’en cas d’absence de néoplasme (moyenne 6,2 ; écart-type
2,7) (figure 3).

L’augmentation du SUVmax de 1 multipliait significativement le risque d’avoir un adénome
ou un adénocarcinome par 1,3 (IC 95%: 1,1-1,5).

Une courbe ROC (figure 4) a pu étre déterminée.
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FIGURE 3
SUVax : moyenne et écart-type selon la présence ou non de néoplasme
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Le SUVmax était significativement corrélé a la taille endoscopique des Iésions (r 0,55 ; P <

0,01).
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5.4.3 Volume fonctionnel

e volume fonctionnel était significativement moins important (P < 0,01) en cas de
néoplasme (moyenne 10 mL ; écart-type 12,3) qu’en cas d’absence de néoplasme (moyenne
18,8 mL ; écart-type 18,1) (figure 5).

La diminution du volume fonctionnel d’1 mL multipliait significativement le risque d’avoir
un adénome ou un adénocarcinome par 1,04 (IC 95% : 1,01-1,07).

Une courbe ROC (figure 6) a pu étre déterminée.

FIGURE 5
Volume fonctionnel : moyenne et écart-type selon la présence ou non de néoplasme
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FIGURE 6

courbe ROC volume fonctionnel
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Le volume fonctionnel était significativement corrélé a la taille endoscopique des Iésions (r

0,75 ; P <0,01).

5.4.4 SUVmoyen

Le SUVmoy était significativement plus important (P < 0,01) en cas de néoplasme
(moyenne 5,6 ; écart-type 3,5) qu’en cas d’absence de néoplasme (moyenne 3,5 ; écart-type
LiS)

L’augmentation du SUVmoy de 1 multipliait significativement le risque d’avoir un adénome
ou un adénocarcinome par 1,6 (IC 95%: 1,2-2,1).
Le SUVmoy était significativement corrélé a la taille endoscopique des 1ésions (r 0,54 ; P <

0,01) et au SUVmax (r 0,99 ; P <0,01).

5.4.5 Caracteére nodulaire focal de la fixation

La fixation nodulaire focale était significativement (P < 0,01) plus souvent associce a
un néoplasme qu’a une absence de néoplasme (38% des Iésions néoplasiques et seulement 6%

des 1ésions non néoplasiques présentaient un caractére nodulaire focal).
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La Sp a été calculée a 94%, la VPP a 91%, la Se a 39% et la VPN a 48%.
Le caractere nodulaire focal multipliait significativement le risque d’avoir un adénome ou un

cancer par 13,9 (IC 95% : 3,1 - 61,6).

5.4.6 Type de fixation

Le type « homogene avec contours réguliers » (par rapport au type « hétérogéne avec
contours irréguliers ») était significativement (P < 0,01) plus souvent associé a un néoplasme
qu’a une absence de néoplasme (44% des 1ésions néoplasiques et seulement 9% des Iésions
non néoplasiques présentaient une fixation homogene avec des contours réguliers). La Sp de
ce signe a été calculée a 92%, la VPP a 90%, la Se a 44%, et la VPN a 49%.

Le type « homogene avec contours réguliers » multipliait significativement le risque d’avoir

un adénome ou un cancer par 8,7 (IC 95% : 2,8 - 26,3).

5.4.7 Caractére isolé de la fixation

Le caractére isolé (par rapport au caractére non isolé) était significativement (P <
0,01) plus souvent associé & un néoplasme qu’a une absence de néoplasme (86% des lésions
néoplasiques et seulement 64% des 1ésions non néoplasiques présentaient un caractére isolé).
La Sp de ce signe a été calculée a 36%, la VPP a 69%, la Se 4 86%, et la VPN a 61%.
Le caractére isolé multipliait significativement le risque d’avoir un adénome ou un cancer par

3,9 (IC 95% : 1,7 - 9).

5.4.8 Epaississement pariétal digestif sur le TDM couplé

Le signe TDM d’épaississement pariétal (en regard de I’hyperfixation) (annexes :
exemple du patient N°18) était significativement (P < 0,01) plus souvent associé¢ a un
néoplasme qu’a une absence de néoplasme (47% des 1ésions néoplasiques et seulement 11%
des Iésions non néoplasiques présentaient un épaississement pariétal). La Sp de ce signe a été

calculée a 89%, la VPP a 88%, la Se 4 47%, et la VPN a 51%.
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L’épaississement pariétal multipliait significativement le risque d’avoir un adénome ou un

cancer par 8 (IC 95% : 2,8 - 22,2).

5.4.9 Masse tissulaire intraluminale sur le TDM couplé

Le signe TDM de masse tissulaire intraluminale (en regard de la fixation) était
significativement (P < 0,01) plus souvent associé¢ a un néoplasme qu’a une absence de
néoplasme (55% des lésions néoplasiques et seulement 6% des lésions non néoplasiques
présentaient une masse tissulaire). La Sp de ce signe a été calculée a 94%, la VPP a 94%, la
Se 4 55%, et la VPN a 56%.

La présence dune masse tissulaire intraluminale multipliait significativement le risque

d’avoir un adénome ou un cancer par 13,2 (IC 95% : 4,3 - 40,4).

5.4.10 Analyse multivariée

A partir de I’analyse multivariée trois critéres sémiologiques significatifs ont été mis
en évidence : le type de fixation (« fixation »), le fait d’€tre en présence (ou non) d’un
épaississement pariétal radiologique (« épaississementradio »), et/ou d’une masse tissulaire
intraluminale (« masseradio »).

Une formule de calcul de score prédictif de néoplasme colorectal (cancer ou Iésion
précancéreuse) a été établie : la «fixation» prenant la valeur 1 si homogeéne avec contours
réguliers, 2 si hétérogéne avec contours irréguliers ; I’ «€paississementradio» prenant la
valeur O si absent, 1 si présent ; la «masseradio» prenant la valeur 0 si absente, 1 si présente.

Cette formule est la suivante :
Score = 2.2 + 1.5 X fixation - 0.9 X épaississementradio - 1.2 X masseradio

L’ensemble de valeurs possibles est discret car les 3 variables du score sont binaires.Les
différentes valeurs possibles vont de 1,6 a 5,2, avec un total de 8 valeurs possibles. Nous
avons analysé pour chaque score le nombre de Iésions correspondant a un néoplasme ou non

(tableau 11). Pour chaque score, considéré comme un seuil (qui implique les valeurs
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inférieures ou égales a ce seuil), nous avons calculé la sensibilité et la spécificité. Une courbe
ROC (figure 7) du score prédictif de néoplasme a pu étre déterminée a partir de ces valeurs de
sensibilité et spécificité. Pour chaque seuil du score, nous avons ensuite déterminé la valeur
prédictive positive et la valeur prédictive négative (tableau 11). Plus le seuil du score est bas,

plus la spécificité est élevée, et plus la sensibilité est faible, et inversement.

TABLEAU 11
Score prédictif de néoplasme et Se, Sp, VPP, VPN

Présence de néoplasme Absence de néoplasme ; 8
VPP (° %
n lésions Se (%)  nlésions  Sp (%) Lotel lisions (o) VENI(S)

Seuil score

52 8 100 37 0 45 62 -
4,3 5 90 4 78 9 84 82

4 9 83 1 87 10 92 76
3.7 19 72 3 89 22 92 66
3,1 22 47 1 95 23 95 52
2,8 3 19 0 95 2 94 42
2.5 5 15 1 98 T 92 41
1,6 7 9 0 100 7 100 40

Total lésions 78 47 125

n lésions, nombre de lésions TEP

FIGURE 7

courbe ROC score prédictif de néoplasme
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5.5  Cas particulier des lésions anales

Six patients pour lesquels nous disposions d’une confrontation aux données cliniques et
paracliniques (examen proctologique + endoscopie + examen histologique en cas de
prélevement) présentaient une hyperfixation anale.

Parmi ces 6 1ésions TEP anales, 3 ont été décrites comme nodulaires focales.

Concernant la forme de fixation, 2 1ésions étaient arrondies, 2 polylobées et 2 ovalaires.
Concernant le type de fixation, 3 lésions étaient homogenes avec des contours réguliers, 3
hétérogenes avec des contours irréguliers.

Concernant le caractére isolé (ou non), 4 Iésions étaient isolées, 2 étaient non isolées.
Concernant les signes radiologiques sur le TDM couplé, un patient présentait une stase
stercorale d’amont avec dilatation, 2 patients présentaient une masse tissulaire intraluminale,
aucun patient n’avait d’épaississement pariétal.

Chez 3 patients parmi les 6, une Iésion de type inflammatoire ou infectieuse a été mise en
évidence : une fistule (annexes : patient N°28), un abces, et une cicatrice inflammatoire (sans
récidive) chez un patient (annexes : N°75) aux antécédents de cancer anal traité. Parmi ces
patients, tous avaient une fixation non nodulaire focale, hétérogéne avec des contours
irréguliers ; chez 2 patients a été retrouvée une masse intraluminale sur le TDM couplé ; la
forme de fixation était soit polylobée (pour 2 patients) soit ovalaire (pour 1 patient).

Chez les 3 autres patients, aucune lésion n’a été retrouvée (fixation considérée comme
physiologique). Parmi ces patients, tous avaient une fixation nodulaire focale, homogeéne avec
contours réguliers, sans signes associés sur le TDM couplé (sauf pour un patient (annexes :
N°45) ou était présente une stase stercorale rectale) ; la forme de fixation était soit arrondie
(pour 2 patients) soit ovalaire (pour 1 patient).

I1n’y a pas eu de mise en évidence de Iésion tumorale.

Le SUVmax moyen a été calculé a 6,2 (écart-type 1,9 ; min 4,3; max 9,6), le volume
fonctionnel moyen a 13,3 mL (écart-type 4,9 ; min 7,4 ; max 19,5), le SUVmoy moyen a 3,6

(écart-type 1 ; min 2,5 ; max 4,8).
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6 DISCUSSION

Notre étude décrit pour la premiere fois, sur un nombre relativement important de
patients, une sémiologie de la TEP et du TDM couplé concernant les 1ésions colorectales et
anales, utilise cette sémiologie en définissant des critéres prédictifs de lésion néoplasique,

permettant une amélioration de la spécificité de 1’examen.

6.1  Foyers de fixation physiologique

Ceci est important pour la pratique quotidienne du TEP/TDM, car la découverte
fortuite de foyer digestif hyperfixant est fréquente et il apparait souvent complexe de statuer
sur les images quant a I’intérét ou non de la réalisation d’une endoscopie, en d’autres termes
de différencier fixation d’origine néoplasique de fixation d’origine autre, notamment
physiologique, comme peut le montrer le taux de faux positifs important (de 5 a 33%) mis en
¢vidence dans la littérature (31-33, 36, 38, 40, 42).

En effet, le cOlon est un site bien connu de captation physiologique du FDG. L’aspect typique
décrit de la fixation physiologique colique est un parcours irrégulier en forme de serpent
(« irregular snake-like course » en anglais) (44), ’intensité de fixation est généralement
modérée. Selon les auteurs, le caractere segmentaire est plutdt interprété comme d’origine
inflammatoire (34) ou physiologique (48). Les fixations diffuses sont plus souvent observées
au niveau du colon ascendant et du c6lon descendant, les fixations segmentaires au niveau du
rectosigmoide ; de plus, I’intensité de fixation est significativement plus importante au niveau
du cdlon ascendant et du rectosigmoide qu’au niveau des cblons transverse et descendant ; la
prise de produit de contraste oral pourrait causer une captation augmentée du FDG focale ou
diffuse, qui pourrait étre induite non seulement par la haute densité scanographique du

produit, mais aussi par une réaction physiologique du gros intestin (48). Certains auteurs ont
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décrit des fixations focales du c6lon descendant plus fréquentes chez les patients constipés
(46).

Une captation augmentée peut étre également liée a une pathologie digestive inflammatoire
(100) comme une entérocolite (101, 102) ou une maladie de Crohn (103, 104), voire

infectieuse comme une colite pseudomembraneuse a Clostridium difficile (105).

Plusieurs moyens ont été testés pour diminuer la captation physiologique du FDG,
s’appuyant sur différents mécanismes de fixation possibles au niveau digestif. Le
péristaltisme (fixation par les muscles lisses de la paroi digestive) est souvent évoqué. En
effet, 1’administration d’atropinique (connu pour inhiber le péristaltisme) comme la N-
butylscopolamine (buscopan®) permettrait de diminuer les artéfacts intestinaux (49). En
revanche d’autres travaux démentent cette hypothese. L’administration d’Atropine (Atropine
Aguettant®) et de Sincalide ne permet pas de diminuer cette fixation colique dans I’étude de
Jadvar et al. (47). L’administration de glucagon (également connu pour inhiber le
péristaltisme) ne permet pas non plus de diminuer la fixation colique ; de plus les fixations
observées les plus intenses (au niveau du c6lon proximal) ne correspondent pas aux zones
coliques ou le travail péristaltique est le plus important (au niveau du célon distal, ou les
selles sont les plus solides) (45).

Une autre hypothese est la présence de FDG en intraluminal. Des résultats vont dans ce sens :
des lavages coliques avec une solution isoosmotique permettent dans la plupart des cas
d’éliminer ces artéfacts (45). Le FDG peut étre présent dans les sécrétions intestinales,
comme le suggére une étude réalisée chez le rat qui montrait la diminution intestinale de la
captation du FDG aprés la prise d’oméprazole (Mopral®) (un inhibiteur de la sécrétion
gastrique) (106). Le FDG pourrait également étre capté par la flore microbienne digestive
(66), ou par des cellules de la muqueuse avant desquamation dans la lumiére colique (107).

D’autres possibilités avancées sont la fixation par la muqueuse métaboliquement active (47)
ou par le tissu lymphoide gastro-intestinal, en particulier dans la région caecale (33)

(annexes : exemple du patient N°113).

Concernant les 1ésions anales, aucune dans cette série ne correspondait a une lésion
néoplasique, 3 (50%) sur 6 étaient d’origine physiologique. Ces 3 fixations physiologiques
avaient le méme aspect : nodulaire focale, homogeéne avec contours réguliers, arrondie ou
ovalaire, sans masse ou épaississement pariétal sur le TDM couplé. La fixation physiologique

de ’anus n’a jamais €té décrite explicitement & notre connaissance dans la littérature. 11
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pourrait s’agir d’une captation par le muscle sphincter externe de 1’anus, la fixation du FDG
musculaire squelettique étant bien connue (66). Certains patients doivent en effet, pendant la
période d’immobilisation aprés I’injection IV du FDG et les acquisitions, contracter leur
sphincter pour permettre la rétention fécale, un bon exemple est le patient N°45 (annexes) qui

au-desssus de la fixation anale présentait une stase stercorale rectale abondante.

6.2 Confrontation des résultats aux données de la
littérature

La répartition des Iésions néoplasiques, qu’elles soient précancéreuses ou cancéreuses,
respecte la distribution classiquement connue, avec une prépondérance (environ 50%) de

Iésions au niveau du cdlon sigmoide (108).

Certains auteurs ont évalué la sensibilit¢ de la TEP dans la détection des Iésions
précancéreuses ou cancéreuses colorectales, en incluant des patients qui ont eu 4 la fois une
TEP (quel que soit le résultat, y compris négatif) et une coloscopie dans un délai faible (31-
33, 37, 39), Friedland et al. (37) n’ont inclu que des patients présentant des 1ésions connues
retrouvées a 1’endoscopie (et a 1’examen histologique). La sensibilité mise en évidence dans
ces études était limitée pour les adénomes de petite taille (infracentimétriques), augmentant
avec la taille des lésions. Dans notre étude, nous avons confronté aux résultats endoscopiques
uniquement les patients présentant en TEP/TDM une anomalie colorectale qui a été jugée
comme potentiellement suspecte d’étre d’origine néoplasique (Iésion précancéreuse ou
cancéreuse), de maniére comparable a Israel et al (38). Notre propos était en effet d’évaluer la
valeur diagnostique de chacun des signes, plutét que d’évaluer la sensibilité et les

performances de I’examen TEP/TDM en lui-méme.

De nombreux auteurs ont cherché a mettre en évidence la valeur diagnostique de la
TEP ou du TEP/TDM, notamment la proportion de faux positifs, devant des fixations
colorectales fortuites a caractére focalisé (38, 40-42), s’appuyant sur 1’étude de Tatlidil et al.
(34) qui concluait a la bonne valeur prédictive positive des 1ésions TEP a caractére nodulaire

par rapport aux autres types de fixation. Une autre publication ne prenait en compte que les
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fixations associées a des signes sur le TDM couplé (comme un €paississement pariétal) (36).
11 faut signaler qu’il n’y a jamais eu d’étude sémiologique sur un nombre élevé de patients
(Tatlidil et al. (34) ont réalis¢ une analyse sémiologique mais avec seulement 27 patients)
prouvant une meilleure spécificité de tel ou tel signe (par exemple le caractére nodulaire
focal). Ces études sont donc fondées sur des critéres non démontrés et slirement restrictifs,
entrainant probablement des faux négatifs (qui ne ’auraient pas été avec des critéres moins
ciblés). De plus ces articles montrent un taux de faux positifs non négligeable, illustrant le fait
que la sémiologie mérite d’Etre étayée. Notre étude se veut de décrire une sémiologie avec
pour chaque signe la description des Sp, Se, VPP et VPN, en prenant en compte un plus large
panel de fixation, y compris les fixations qui ne sont pas focalisées, et les signes TDM

associés, sur plus de 110 patients et 130 lésions TEP.

Un nombre important de publications a montré I’intérét de la TEP au FDG dans la
détection de la récidive en particulier locale du carcinome colorectal (8-27) ; parmi ces études
nombreuses ont €té focalisées sur la comparaison entre TEP et TDM injecté, et les sensibilité
et spécificité¢ de la TEP sont supérieures a celles du TDM. D’autres études ont montré une
sensibilité de la TEP élevée dans la détection des cancers primitifs coliques (28-31). Certains
auteurs ont prouvé 1’intérét du TEP/TDM pour la détection de cancers colorectaux synchrones
a une autre pathologie cancéreuse (36, 38, 40, 42). Dans notre étude, 35 cancers colorectaux
ont été découverts par le TEP/TDM, représentant 26,5% de [’ensemble des 1ésions TEP.

C’est la premiére fois a notre connaissance qu’il est démontré que le SUVmax est
significativement plus élevé en cas de néoplasme qu’en cas d’absence de néoplasme ; une
différence de SUVmax avait déja été mise en évidence mais celle-ci n’avait pas été
significative probablement a cause d’un nombre trop restreint de patients (28 pour Israel et al.
(38), 20 pour Gutman et al. (40)). Nous avons observé de plus une différence de SUVmax
entre les cancers et les Iésions précancéreuses (moyenne de SUVmax plus élevée en cas de
cancer) ainsi qu’entre les 1ésions précancéreuses et les fixations physiologiques (moyenne de
SUVmax plus élevée en cas de 1ésion précancéreuse) mais qui est non significative, comme
ce qui a été retrouvé précédemment (31, 38, 40), malgré le nombre plus important de 1ésions
dans notre étude ; un nombre encore plus conséquent de patients est sirement nécessaire pour
mettre en évidence une significativité de cette différence.

En revanche, nous avons mesuré le volume fonctionnel, encore non utilisé dans cette

indication : nous avons montré dans notre séric que le volume fonctionnel était
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significativement plus élevé en cas de néoplasme qu’en cas d’absence de néoplasme, que
celui des cancers était significativement plus élevé que celui des lésions précancéreuses, et
que celui des 1ésions précancéreuses était significativement moins important que celui des
fixations physiologiques ; il existe de plus une différence de volume fonctionnel entre les
cancers et les fixations physiologiques (moyenne de volume fonctionnel moins élevée en cas
de cancer) mais non significative.

I1 faut étre vigilant sur le protocole utilisé pour mesurer ces volumes fonctionnels, car un autre
protocole peut faire varier considérablement les valeurs obtenues. Dans cette étude, nous
avons opté pour une méthode de seuillage en prenant pour seuil 40% du SUVmax, comme
cela est souvent pratiqué en cancérologie (94-99), mais ce choix de seuil et de méthode reste
empirique. Nous n’avons pas choisi comme référence un seuil basé sur le ratio Iésion sur bruit
de fond (utilisant un algorithme source-bruit de fond), méthode également répandue pour
déterminer les volumes fixants tumoraux (99, 109-114), car ni le bruit de fond digestif
(variabilité intra et inter-individuelle de la fixation physiologique), ni le bruit de fond
péritonéal (activité habituellement trop faible) n’étaient assez fiables pour étre mesurés. Nous
aurions pu utiliser cette méthode en prenant en compte le bruit de fond hépatique, mais cela
est moins validé (49) et apparaissait plus contraignant (et donc moins facilement utilisable
dans la pratique quotidienne).

Concernant les adénomes, il faut rappeler que le risque de dégénérescence augmente
fortement avec les critéres suivants : I’existence de dysplasie de haut grade, 1’existence d’un
contingent villeux, et la taille supracentimétrique (3-5) ; les adénomes ayant au moins une de
ces caractéristiques font alors partie de D’entité¢ des lésions avancées (51), qui regroupe
également les cancers invasifs. Nous n’avons pas observé de différence significative de
SUVmax entre les adénomes avec une dysplasie de haut grade et ceux avec une dysplasie de
bas grade, comme dans le travail de Gutman et al. (40), probablement par manque d’effectif.
Dans I’étude de Van Kouwen et al. (31), la sensibilité¢ de la TEP passsait de 33% pour les
adénomes avec une dysplasie de bas grade a 76% pour les adénomes avec une dysplasie de
haut grade, sans préciser si cette différence était significative statistiquement. Nous avons
observé une différence de SUVmax entre les adénomes présentant un contingent villeux
significatif (soit > 75% type adénome villeux, soit entre 25 et 75% type adénome tubulo-
villeux) et les autres (type adénome tubuleux) mais elle n’est pas significative (nécessité
également d’une population plus importante) ; c’est la premiere fois & notre connaissance
qu’une différence de captation est recherchée en fonction du type histologique des adénomes.

Concernant la taille des adénomes, 86% étaient supracentimétriques dans notre ¢tude (parmi
p q
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ceux pour lesquels la taille endoscopique était disponible), ce qui va dans le sens des résultats
de van Kouwen et al. (31), a savoir une meilleure sensibilité de la TEP pour les adénomes
supracentimétriques (21% pour les adénomes de 1 a 5 mm, 47% pour ceux de 6 a 10 mm, et
72% pour ceux de plus de 10 mm, sans préciser encore une fois la significativité des
différences mises en évidence). D’autres études (30, 32, 33, 37) ont montré une augmentation
de la sensibilité de 1a TEP avec 1’augmentation de la taille des adénomes, en particulier celle
de Yasuda et al. (32) dans laquelle aucun adénome sur 36 infracentimétriques n’a été détecté
par la TEP. Nos observations vont donc dans le sens des publications précédentes, a savoir
que la TEP met probablement en évidence préférentiellement les adénomes avanceés, a risque

le plus élevé de dégénérescence, qui sont ceux qui ont I’impact clinique le plus important.

Une hyperfixation dans notre série correspondait a un polype hyperplasique de 10 mm,
hors ce type de lésion bénigne était initialement connu comme non fixant, comme le
suggéraient Abdel-Nabi et al (28) dans un travail ou 35 polypes hyperplasiques (taille de 3 a
38 mm) ne captaient pas le FDG. Néanmoins quatre articles plus récents décrivent
d’authentiques polypes hyperplasiques hypermétaboliques : celui de Tatlidil et al. (34), de
Kamel et al. (36) avec 3 polypes, de Gutman et al. (40) avec 2 polypes de 5 et 30 mm, et de
Gollub et al. (107) avec un polype de 4 mm. La fixation du FDG pourrait &tre lie a la

prolifération cellulaire, qui a été observée au sein de ces polypes hyperplasiques (115, 116).

Le caractére nodulaire focal est apparn comme un facteur prédictif de 1ésion
néoplasique dans 1’analyse bivariée (Le caractére nodulaire focal multiplie significativement
le risque d’avoir un adénome ou un cancer par 13,9 dans notre série), ce qui est en accord

avec la littérature (34, 36).

Notre étude met en évidence I’'importance du TDM couplé, qui avait déja été suggéré
par d’autres travaux (36, 40) dans la caractérisation des hyperfixations colorectales, étant
donné que 2 des 3 criteres significatifs dans [’analyse multivariée proviennent de ce TDM
couplé. Des publications concernant le TDM dédié (avec injection de produit de contraste) et
la découverte d’un épaississement pariétal colorectal montrent qu’une coloscopie doit étre
réalisée dans les suites étant donné le taux élevé de découverte d’anomalie (de 62 a 74%)

avec un taux faible mais non négligeable de cancers (de 7 a 14%) (117-122).
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6.3 Comment améliorer la qualit¢ de [D’examen
TEP/TDM ?

Il faut garder a P’esprit la possibilité d’avoir des imprécisions de localisation
d’hyperfixation générées par les mouvements péristaltiques ayant lieu entre les acquisitions
TEP et TDM, qui ne sont pas simultanées (I’intervalle entre les deux est de plusieurs minutes
et peut aller jusqu’a 15 minutes). Il serait intéressant d’étudier I’effet de I’administration
d’agent antipéristaltique sur ces artefacts de mouvement. Des molécules comme la N-
butylscopolamine (buscopan®) (123, 124) ou le glucagon (124, 125) sont d’ailleurs utilisées
pour les coloscanners voire les coloscopies virtuelles, pour réduire le péristaltisme et les
spasmes coliques, et pour induire une meilleure distension digestive, méme si leur efficacité
reste controversée en particulier pour le glucagon (126, 127). En TEP/TDM, les seules études
relatant 1’utilisation de ces molécules concernent le TEP couplé a un coloscanner (107, 128,
129). Le glucagon en TEP/TDM parait difficilement utilisable - méme si il a déja été utilisé
(107) -, étant donné que ’hyperglycémie provoquée est susceptible d’interférer sur la qualité
de I’examen, de diminuer la sensibilit¢ de 1’examen et la reproductibilité des mesures de

captation de FDG (130, 131).

L’utilisation de produits de contraste oraux en TEP/TDM pourrait améliorer la qualité
des images et la capacité diagnostique (132, 133) par une meilleure délinéation des structures
intestinales (134). En leur présence, une surestimation de 1’activité du traceur est attendue si
la correction d’atténuation est basée sur une acquisition TDM (135), en particulier avec le
baryum de haute densité (136, 137), étant donné la confusion du produit de contraste avec le
tissu osseux de haute densité (138-141). Cependant I’impact médical de ce phénomeéne
apparait limité car ces produits de contraste ne produisent pas d’artéfacts significatifs
cliniquement (132-134, 138), notamment le baryum de basse densité (136) et le mannitol-
locust bean gum (137). 1l existe de plus si besoin des algorithmes (de correction segmentaire

du contraste) pour corriger les éventuels artéfacts de surcorrection de ’atténuation (139, 141).

L’utilisation de produits de contraste intraveineux en TEP/TDM a récemment été
étudiée. En leur présence, des artéfacts de correction de [’atténuation sont attendus en
particulier dans les régions contenant des concentrations élevées de produit de contraste (140)

ou dans les régions ou passe un bolus transitoire de produit de contraste non dilué¢ (132).
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Cependant il n’y aurait pas de production d’artéfact significatif cliniquement (142, 143), en
particulier pour les patients atteints de cancer du poumon (144). Des études de faisabilité de
TDM injecté multiphasique associé a la TEP ont été réalisées (145) et certains centres
injectent en routine leur TDM couplé (146). Il serait intéressant d’évaluer la place de

Pinjection IV de produit de contraste dans le cas particulier de la pathologie colorectale.

De récentes publications sur le TEP/TDM et la pathologie néoplasique colorectale -
1ésions précancéreuses, cancers (détection, bilan d’extension initial) - concernent la faisabilité
de la TEP combinée a un coloscanner (distension colique obtenue par insufflation de gaz ou
lavement a [’eau) (107, 128, 129). Dans notre étude, aucun protocole colographique n’a éte
réalisé, car il s’agit d’une étude rétrospective, et notre propos était d’essayer de mieux
caractériser les lésions TEP colorectales et anales découvertes fortuitement dans I’ensemble
des patients chez lesquels est réalisé un TEP/TDM, quels que soient I’indication et le primitif
concernés. Il parait de plus difficile de prévoir systématiquement une insufflation colique ou
un lavement & I’eau chez chacun des patients bénéficiant d’un TEP/TDM. On peut se poser la
question s’il ne serait pas intéressant de cibler ce protocole a certaines indications, par
exemple les patients présentant des risques d’adénome ou de cancer colorectal (dont les
patients aux antécédents de cancer colorectal). A noter qu’une étude pilote a montré la
fajsabilité de la formation d’images TEP/TDM visualisées en volumes 3D, comme la

coloscopie virtuelle (147).

6.4 Limites de notre étude

Une des limitations est la fagon dont ont ét¢ inclus les patients dans 1’étude. Ont été
pris en compte les patients ayant bénéficié d’un TEP/TDM (quelle que soit I’indication) et qui
présentaient une fixation colorectale ou anale jugée suspecte, sans que 1’on ait défini a priori
des critéres stricts en faveur d’une lésion dite suspecte. Ceci dit, le but principal de cette étude
était de préciser justement les critéres sémiologiques d’apres les résultats endoscopiques, et
cette limitation reflete précisément 1’absence de critére pertinent de définition d’une 1ésion

digestive « suspecte ».
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De plus, nous avons étudié uniquement les patients pour lesquels nous avons obtenu
des résultats endoscopiques soit 113 patients - 30%, comme dans 1’étude de Kamel et al. (36)
- sur 382, et nous avons exclu par obligation les patients qui n’ont pas eu de coloscopie. Ce
choix méthodologique, en fait imposé par le caractere rétrospectif de 1’étude, peut étre a
I’origine de deux biais: coloscopie non réalisée en présence d’une anomalie jugée
insuffisamment fixante et/ou de taille insuffisamment importante, ou coloscopie non réalisée

chez un patient par ailleurs porteur d’une pathologie autre jugée plus préoccupante.

La coloscopie (avec I’examen anatomopathologique des biopsies) a été choisie comme
le gold standard car c’est la technique la plus sensible et la plus spécifique pour
I’identification des lésions précancéreuses et des cancers colorectaux (148, 149). Néanmoins
ce gold standard n’est pas parfait, étant donné les taux relativement élevés (15 a 28%) de
polypes adénomateux manqués, en particulier ceux de petite taille (150-152). De plus, dans
notre étude, les endoscopies n’ont pas été toutes réalisées par le méme examinateur ni dans le

méme centre, étant donné qu’il s’agissait d’une étude rétrospective.

Une des difficultés est ’interprétation des images, qui apparait slirement subjective et
qui nécessite probablement un apprentissage ; les exemples en annexe sont 13 pour rendre la

sémiologie compréhensible.

Une autre limitation de notre étude est le fait que les éléments descriptifs des 1ésions
observées ont ét¢ déterminés par un seul observateur; on ignore si I’analyse descriptive
réalisée sur la base de ces mémes éléments est reproductible a la fois en intra-observateur
mais églement et surtout en inter-observateur. La notion par exemple d’une fixation
« hétérogene » peut étre éventuellement comprise de fagon différente d’un observateur a
I’autre. En pratique, I’étape ultérieure dans ce travail est de s’assurer que les éléments
descriptifs déterminés par T.P sont « transmissibles » a d’autres observateurs et qu’ils gardent
la méme valeur prédictive. Ceci devra se faire tout d’abord dans la méme population que celle
ayant fait I’objet de ce travail en faisant interpréter par d’autres observateurs afin de
déterminer la reproductibilité inter-observateur des critéres définis. Si cette reproductibilité
s’avére correcte, il conviendra dans un second temps de s’assurer que ces mémes critéres
restent pertinents dans une population autre que la population de I’étude. Si cette

reproductibilité s’avére médiocre, on pourra évaluer I’intérét de mettre en ceuvre un

83



apprentissage par exemple a ’aide de documents montrant des aspects typiques des éléments

descriptifs.

Cette étude est la premiére a notre connaissance mettant en évidence un score prédictif
de 1ésion néoplasique devant une hyperfixation colorectale fortuite en TEP/TDM. Une des
difficultés est de choisir un seuil en dessous duquel on estime qu’il est nécessaire de réaliser
une endoscopie (forte présomption de néoplasme). La valeur seuil de 4 correspond au
meilleur compromis spécificité (87%) — sensibilité (83%) (point le plus proche du coin haut et
gauche du graphe de la figure 7), mais cette valeur entrainerait un nombre non négligeable de
faux négatifs (13 lésions dans notre série) et un non diagnostic d’une pathologie
potentiellement grave chez ces patients. Nous proposons donc la valeur seuil de 4,3 qui
conserve une spécificité assez élevée (78%) et qui a I’avantage d’une sensibilité plus élevée
(90%) (8 1ésions correspondant & des faux négatifs dans notre série avec ce seuil). La valeur
seuil de 5,2 ne peut étre retenue étant donné son manque de spécificité (37 lésions
faussement positives avec ce seuil par rapport a 4,3 dans notre série), celle-ci entrainerait
donc la réalisation de nombreuses endoscopies normales, ce que nous voulons éviter
justement.

Néanmoins il faut rester vigilant quant au choix de ce seuil, car par exemple le seuil de
4,3, malgré sa sensibilité assez élevée (90%), engendre une perte de chance pour les patients
ayant un score de 5,2 et porteur d’un néoplasme (8 Iésions dans notre série). Pour limiter ces
faux négatifs (avec le score de 5,2), nous proposons d’utiliser les critéres quantitatifs
(SUVmax et volume fonctionnel qui sont significativement différents dans I’analyse bivariée
selon la présence ou non de néoplasme) pour aider a confirmer ou infirmer 1’absence
d’indication d’endoscopie.

11 faut noter que les valeurs de VPP (et de VPN) relatives aux différentes valeurs seuil
de score sont a prendre avec précaution, car elles sont dépendantes de la prévalence de la

maladie dans la population étudiée, et sont donc susceptibles de se modifier sur une autre

population.

Enfin, la validité¢ de ce score doit étre confirmée sur une population autre que la
population étudiée, cette derniére n’étant pas forcément hautement représentative de la

population de patients présentant des anomalies similaires.
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7 CONCLUSION

Par le biais de I’expérience nancéenne du TEP/TDM, nous avons pu identifier les
critéres d’analyse visuelle et quantitative des hyperfixations colorectales et anales susceptibles
de prédire leur origine bénigne ou maligne. En effet, les caractéristiques sémiologiques
discriminant significativement les patients présentant un néoplasme (Iésion précancéreuse ou
cancer) de ceux n’en présentant pas étaient le type de fixation (homogene avec des contours
réguliers ou hétérogene avec des contours irréguliers), la présence ou non d’un épaississement
pariétal et celle d’une masse intraluminale. De plus, une différence significative de SUVmax
et de volume fonctionnel a été observée selon la présence ou non de néoplasme.

Cette caractérisation des hypermétabolismes colorectaux permet donc d’appuyer ou au
contraire de discréditer leur origine néoplasique, de diminuer le taux de faux positifs, et par

conséquent d’orienter efficacement vers la coloscopie.

Au-dela de P’aspect reproductible de I’analyse conduite sur la base des éléments
proposés dans ce travail, il conviendra également de vérifier que le regroupement de ces

éléments descriptifs dans un score conserve sa pertinence dans une population différente de la

population étudiée.
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9 ANNEXES

Questionnaire envoyé par courrier postal aux cliniciens (p 100)

Fiches de recueil de données par lésion (pp 101-102)

Hlustrations d’hyperfixations colorectales et anales (pp 103-158)

Patient N°3 : p 103 Patient N°55 : p 131
Patient N°4 : p 104 Patient N°58 : p 132
Patient N°6 : p 105 Patient N°65 : p 133
Patient N°7 : p 106 Patient N°66 : p 134
Patient N°9 : p 107 Patient N°66 (2) : p 135
Patient N°13 : p 108 Patient N°67 : p 136
Patient N°14 : p 109 Patient N°68 : p 137
Patient N°17 :p 110 Patient N°73 : p 138
Patient N°18 :p 111 Patient N°75 : p 139
Patient N°19 : p 112 Patient N°81 : p 140
Patient N°20 : p 113 Patient N°84 : p 141
Patient N°21 :p 114 Patient N°85 : p 142
Patient N°24 : p 115 Patient N°87 : p 143
Patient N°26 :p 116 Patient N°88 : p 144
Patient N°27 :p 117 Patient N°89 : p 145
Patient N°27 (2) :p 118 Patient N°90 : p 146
Patient N°28 : p 119 Patient N°94 : p 147
Patient N°29 : p 120 Patient N°95 : p 148
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Patient N°47 :p 126 Patient N°102 : p 154
Patient N°49 : p 127 Patient N°106 : p 155
Patient N°50 : p 128 Patient N°109 : p 156
Patient N°51 :p 129 Patient N°112 : p 157
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TEP/TDM au FDG et hyperfixations colorectales ou anales

Nom :
Prénom :

Date de Naissance :

1)L’examen TEP réalisé le a mis en évidence un ou des foyers
potentiellement suspect de correspondre a une lésion digestive, une endocopie a-t-elle

été réalisée dans les suites ou a distance de cet examen TEP ?

—ouI _NON

2) si OUL,

a) quelle est la date de cet examen ?

b) quel est le résultat ?
_ Absence de lésion
_ Lésion(s) bénigne(s)

_ Lésion(s) maligne(s)

3) en cas de 1ésion(s) identifiée(s), merci de bien vouloir préciser ci-dessous :

-l1a localisation de la ou des lésions :

-la taille de la ou des lésions :

-le type histologique de la ou des lésions :

100



N°lésion :
N°patient :

Sexe: M F
Date de Naissance :

Ne° archivage TEP/TDM :

Date TEP/TDM :

Indication TEP/TDM : (reprendre classification du service)
Nombre de 1ésion(s) sur ce TEP/TDM :

Lésion : Fortuite
Suspicion de récidive

Localisation : Céblon : Ascendant
Transverse
Descendant
Sigmoide
Rectum
Anus
Lésion : SUVmax :
SUVmoy :
Volume fonctionnel (mL) :
Sémiologie TEP : Nodulaire focal (O/N)
Forme (choisir 1 parmi :)  Arrondie
Polylobée
Ovalaire
Tubuleuse ou segmentaire
Arciforme

Type (choisir 1 parmi :)
Homogene avec contours réguliers
Hétérogene avec contours irréguliers

Isolé (O/N)
Si N, fixation totale recto-colique quantifiée a :
<25%
25-50%
50-75%
75-100%
Sémiologie radiologique (O/N) :  Stase (stercorale) avec dilatation d’amont

Epaississement pariétal
Masse tissulaire intraluminale
Densification/infiltration graisse périphérique
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N°lésion :
N°patient :

Endoscopie réalisée ? : 0 N

Endoscopie : Date :

Résultats :  Lésion ?: O N
SiO: Taille (mm): (ND=Non Disponible)
Adénome(O/N) :
SiO: Dysplasie: BasGrade: Légere
Modérée
Non précisée
Haut Grade
Non précisée
Histologie : Tubuleuse
Villeuse
Tubulo-Villeuse
Non précisée

Pathologie tumorale maligne commune(O/N)
SiO: Adénocarcinome in situ
Adénocarcinome Invasif ~ Degré de différenciation:  Bien
Moyen
Peu
Non précisé
Histologie :  Lieberkiihnien
Colloide muqueux
Non précisé

Autre (O/N)
Si O, choisir parmi la liste suivante :
Polype Hyperplasique
Polype Inflammatoire
Polype Juvénile
Polype de Peutz-Jeghers
Carcinoide
Carcinome Indifférencié
Lymphome (2 préciser)
Métastase (a préciser)
Lésion Inflammatoire ou infectieuse (a préciser)
Autre (a préciser)

102



Patient N°3 : Lésion du sigmoide

Résultats : Absence de lésion endoscopique

103



Patient N°4 : Lésion du rectum

Résultats : Absence de lésion endoscopique
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Patient N°6 : Lésion du c6lon ascendant

Résultats : Absence de lésion endoscopique
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Patient N°7 : Exemple de 1ésion nodulaire focale (du rectum)

Résultats : adénome villeux avec dysplasie modérée
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Patient N°9 : Exemple de 1ésion polylobée (du rectum) dans un contexte d’ascension du
marqueur tumoral ACE chez un patient de 51 ans aux antécedents de cancer rectal ; mise en
évidence également d’une trés probable métastase osseuse sacree (S1)

Résultats : récidive locale d’adénocarcinome rectal
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Patient N°13 : Exemple de 1ésion isolée rectale sur un TEP/TDM de mai 2006 réalis€ chez un
patient de 74 ans présentant une augmentation du marqueur tumoral ACE dans un contexte
d’antécédent d’adénocarcinome du sigmoide opéré en avril 2004

Résultats : Adénocarcinome invasif de 3 cm (= récidive de cancer colorectal)
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Patient N°14 : Exemple de lésion ovalaire (du colon ascendant)

Résultats : Absence de lésion endoscopique
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Patient N°17 : Exemple de fixation aux contours bien limités et réguliers (du sigmoide)

Résultats : Polype adénomateux
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Patient N°18 : Lésion (rectale) avec épaississement parictal

Résultats : Adénome tubulo-villeux avec dysplasie de haut grade
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Patient N°19 : 1°° TEP/TDM d’aofit 2004 (en haut) mettant en évidence une Iésion du
sigmoide, correspondant a un adénocarcinome. Traitement chirurgical en décembre 2004. 2
TEP/TDM d’avril 2006 (en bas) mettant en évidence une lésion de 1’anastomose : résultats
endoscopiques = simple sténose anastomotique inflammatoire.

éme
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Patient N°20 : Exemple de fixation homogeéne du sigmoide mise en évidence sur un
TEP/TDM demandé pour réaliser le bilan d’extension initial d’un cancer ORL chez une
patiente de 78 ans

7t
s

Résultats : Polype adénomateux
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Patient N°21 : Lésion du sigmoide mise en évidence sur un TEP/TDM demandé pour réaliser
le bilan d’extension intial d’un cancer ORL chez un patient de 57 ans (rem : visualisation
d’une activité urétérale sur la coupe sagittale)

Résultats : Polype sessile de 15 mm, histologie = adénome tubulo-villeux avec foyer de
carcinome in situ
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Patient N°24 : Hyperfixation tubuleuse du célon transverse

o

Résultats : Absence de lésion endoscopique
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Patient N°26 : Exemple de lésion du sigmoide chez une patiente de 68 ans suivie pour un
cancer du rein gauche opéré avec métastase thyroidienne

Résultats : Adénocarcinome lieberkiihnien
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Patient N°27 : Exemple de 1ésion (SUVma=12,3) de forme arrondie (du sigmoide) sur un
TEP/TDM réalisé dans le cadre du bilan d’extension d’un carcinome buccal chez un patient
de 68 ans

Résultats : Adénome tubulo-villeux avec dysplasie modérée
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Patient N°27 (2) : Hyperfixation (rectale) (SUVmx=13,6) avec masse tissulaire intraluminale
(=2 1ésion digestive sur le méme TEP/TDM que celui de la page présédente)

-0

Résultats : Adénome tubulo-villeux avec dysplasie sévere
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Patient N°28 : Lésion de 1’anus

Résultats : infection chronique (fistule)
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Patient N°29 : Exemple de fixation hétérogeéne (du cdlon ascendant)

Résultats : Absence de lésion endoscopique
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Patient N°31 : Exemple de fixation aux contours mal limités et irréguliers (du caecum)

Résultats ;: Ulcération iléo-caecale
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Patient N°36 : Exemple de fixation aux contours irréguliers du rectum découverte dans le
cadre du bilan initial d’un carcinome épidermoide broncho-pulmonaire chez une patiente de
77 ans (mise en évidence de plus d’une hyperfixation ostéo-médullaire diffuse faisant
suspecter un envahissement médullaire)

Résultats : Adénocarcinome lieberkiihnien bien différencié
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Patient N°41 : Hyperfixation trés intense (SUVpnax = 32,7) et ovalaire du sigmoide découverte
lors du bilan d’extension d’une récidive ganglionnaire d un cancer de la cavité buccale chez
une patiente de 84 ans
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Résultats : Adénocarcinome in situ
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Patient N°43 : Exemple de 1ésion segmentaire du sigmoide sur un TEP/TDM demandé pour la
recherche d’un primitif chez une patiente de 63 ans atteinte d’une lymphangite
carcinomateuse pulmonaire

Résultats : Adénocarcinome invasif volumineux infranchissable par I’endoscope
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Patient N°45 : Contraction du sphincter externe de 1’anus avec stase stercorale d’amont
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Patient N°47 : contexte d’une augmentation de marqueurs tumoraux dans le cadre du suivi
d’un carcinome rectal opéré chez un patient de 79 ans : mise en évidence en TEP d’une
hyperfixation intense de 1’anastomose colo-rectale

Résultats : récidive d’adénocarcinome au niveau de ’anastomose colorectale
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Patient N°49 : Contexte d’augmentation du marqueur tumoral ACE (en décembre 2006) chez
un patient de 61 ans suivi pour un cancer rectal opéré initialement trait¢ en janvier 2005 ;
mise en évidence d’une hyperfixation hétérogéne de I’anastomose colorectale et de 2 I€sions
hépatiques trés probablement métastatiques

Résultats : bourgeon charnu et ulcérations sur cicatrice anastomotique ; absence de
récidive locale
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Patient N°50 : plusieurs (4) Iésions hyperfixantes coliques chez un patient de 76 ans suivi
pour un mélanome inter-scapulaire avec des métastases ganglionnaires

Résultats : Polypes adénomateux
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Patient N°51 : Hyperfixation du cdlon transverse avec épaississement pariétal découverts lors
du bilan d’extension d’un cancer du plancher buccal chez un patient de 73 ans

Résultats : Adénoarcinome invasif
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Patient N°53 : Lésion du c6lon descendant découverte lors de la caractérisation d’un nodule
parenchymateux pulmonaire (qui s’est avéré non hypermétabolique) chez un patient de 60 ans

2 »:'.'
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Résultats : Adénome de 8 mm avec dysplasie sévere
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Patient N°55 : Lésion du rectum mise en évidence chez une patiente de 54 ans par ailleurs en
rémission compléte d’un lymphome B diffus a grandes cellules

s
Y

Résultats : Adénome villeux
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Patient N°58 : Exemple de fixation hétérogéne et intense du célon descendant mise en
évidence lors du bilan d’extension initial d’un cancer broncho-pulmonaire chez un patient de
56 ans

Résultats : Adénocarcinome invasif
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Patient N°65 : Hyperfixation polylobée du c6lon ascendant

Résultats : Absence de lésion endoscopique
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Patient N°66 : Lésion nodulaire focale du colon transverse (SUVax=5,3) mise en évidence
sur un TEP/TDM réalisé pour caractériser un nodule pulmonaire chez un patient de 77 ans

% ’

Résultats : Adénocarcinome invasif

134



Patient N°66 (2) : 2™ lésion nodulaire focale colique (ici du sigmoide) (SUVmax=4,7) (méme
TEP/TDM que celui de la page précédente)

Résultats : Polype adénomateux

135



Patient N°67 : Découverte fortuite chez un patient de 52 ans suivi pour un cancer ORL de 2
1ésions digestives : une nodulaire focale modérée (SUVna=4,9) sigmoidienne, et une
irréguliére intense (SUVax=8,2) rectale

Résultats : Sigmoide : polype pédiculé de 12 mm, histologie = adénome tubuleux avec
dysplasie de bas grade ; Rectum : adénocarcinome infiltrant lieberkiihnien de 3,5 cm
moyennement différencié avec un contingent colloide muqueux
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Patient N°68 : Hyperfixation rectale avec épaississement pariétal sur un TEP/TDM réalisé
pour caractériser un épaississement pleural (s’avérant non fixant) chez un patient de 74 ans

Résultats : Polype adénomateux
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Patient N°73 : Hyperfixation avec masse tissulaire intraluminale du célon ascendant

Résultats : Adénome tubulo-villeux avec dysplasie de haut grade
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Patient N°75 : Hyperfxation anale chez une patiente de 55 ans traitée récemment par
radiochimiothérapie pour un carcinome épidermoide du canal anal

Résultats : Inflammation cicatricielle anale, absence de résidu tumoral ou de récidive
locale
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Patient N°81 : TEP/TDM : fixation ovalaire, réguliére, avec masse tissulaire intraluminale, du
sigmoide chez une patiente de 50 ans présentant un nodule surrénalien gauche (a caractériser)
dans un contexte d’antécédent de cancer broncho-pulmonaire. Endoscopie : polype pédiculé
de 3 cm réséqué. Histologie : Adénome tubuleux avec dysplasie légere.

E 51
087107 19E6

1371272007
11:01:8E

F 51
09/ 1071956+

137 12/2007
11:03:52 %

-V

Physician:
Comment :

140



Patient N°84 (agé de 70 ans, suivi pour cancer ORL) : 1¥ TEP/TDM de septembre 2004 (en
haut) mettant en évidence une Iésion du c6lon descendant, a proximité de I’angle colique
gauche (SUVmax=11,3, étendue=3,5 cm (coupe transversale, grand axe)). Absence
d’endoscopie réalisée a I’époque (raison inconnnue). 2™ TEP/TDM de mai 2005 (en bas)
confirmant cette Iésion, semblant avoir progressé (SUVmax=14,6, étendue=4,1 cm).
Coloscopie réalisée en juillet 2005 montrant une lésion tumorale : histologie=adénocarcinome
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Patient N°85 : Hyperfixation trés intense (SUVmax=37,8) d’une masse rectale sur un
TEP/TDM demandé pour caractériser des nodules pulmonaires chez un patient de 78 ans

Résultats : Adénome villeux dédifférencié et prolifératif avec dysplasie modérée
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Patient N°87 : Exemple d hyperfixation tubuleuse ou segmentaire du sigmoide

or

Résultats : Absence de lésion endoscopique
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Patient N°88 : Lésion non isolée (du sigmoide) (fixation totale recto-colique entre 50 et
75%)
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Résultats : Absence de lésion endoscopique
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Patient N°89 : Hyperfixation tubuleuse non isolée rectale

Résultats : Absence de 1ésion endoscopique



Patient N°90 : Hyperfixaton hétérogeéne a la jonction ano-rectale chez un patient de 53 ans
suivi pour un cancer ORL

Résultats : Abcés ano-rectal avec fistulisation a la peau
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Patient N°94 : Volumineuse masse fixante rectale découverte chez un patient de 55 ans suivi
pour un cancer ORL

o
#

Résultats : Adénocarcinome invasif occupant les % de la circonférence rectale et étendu
sur 7 cm
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Patient N°95 : Hyperfixation irréguliére avec masse intraluminale du c6lon descendant
découverte sur un TEP/TDM réalisé pour caractériser des nodules pulmonaires chez un
patient de 67 ans

Résultats : Tumeur villeuse dédifférenciée de 4 cm focalement dégénérée en
adénocarcinome lieberkiihnien bien différencié intra-muqueux
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Patient N°97 : Hyperfixation hétérrogéne d’une masse intraluminale rectale sur un TEP/TDM
demandé pour évaluer la réponse a la chimiothérapie d’une néoplasie pancréatique
métastatique chez un patient de 56 ans

Résultats ;: Adénome tubulo-villeux
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Patient N°98 : Hyperfixation intense de ’angle colique droit découverte chez un patient de 69
ans surveillé pour un cancer de I’oropharynx apres traitement par radiothérapie

Résultats : Volumineuse masse bourgeonnante non circonférentielle mais obstruant la
lumiére ; histologie = adénocarcinome lieberkiihnien
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Patient N°99 : Hyperfixation arrondie homogéne avec épaississement pariétal du cdlon
descendant chez une patiente de 45 ans suivie pour une polyadénomatose familiale

Résultats : Polype adénomateux
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Patient N°100 : Hyperfixation intense avec masse tissulaire intraluminale du c6lon transverse
chez une patiente de 69 ans aux antécédants récents de cancer colique
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Résultats : Adénome tubulo-villeux avec dysplasie modérée
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Patient N°101 : Hyperfixation irréguliére du sigmoide en avril 2004 chez un patient de 76 ans
suivi pour un cancer du rein opéré en novembre 2001, présentant une Iésion hépatique
probablement métastatique
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Résultats : Absence de lésion endoscopique
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Patient N°102 : Hyperfixation segmentaire modérée du colon transverse (anastomose) en
septembre 2004 dans un contexte d’augmentation du marqueur tumoral ACE chez une
patiente de 74 ans aux antécédents de cancer colique opéré en novembre 2003
(hémicolectomie droite)

Résultats : Absence de 1ésion histologique (notamment pas de phénomeénes
inflammatoires significatifs)
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Patient N°106 : Hyperfixation intense nodulaire focale de la charniére recto-sigmoidienne
découverte chez un patient suivi pour un carcinome du sinus piriforme traité par
radiochimiothérapie
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Résultats : Adénome tubuleux avec dysplasie modérée
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Patient N°109 : Masse hyperfixante de la paroi postérieure rectale
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Résultats : Adénome tubulo-villeux avec dysplasie sévere
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Patient N°112 (patiente de 75 ans aux antécédents de cancer du rein, caractérisation de nodule
pulmonaire) : TEP/TDM : fixation irréguliére et intense du rectum. Endoscopie : 1ésion plane
mesurant entre 4 et 5 cm réséquée. Histologie : adénome tubulo-villeux en dysplasie modérée
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Patient N°113 (4gé de 68 ans, recherche de primitif dans un contexte d’adénopathies
cervicales) : Hyperfixation modérée, hétérogéne et mal limitée du caecum. Endoscopie :
strictement normale en particulier au niveau du bas-fond caecal
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RESUMFE DE LA THESE

Le but de notre travail était d’identifier les critéres d’analyse visuelle et quantitative des hyperfixations
colorectales et anales susceptibles de prédire leur origine bénigne ou maligne.

Matériels et méthodes : Une base de données de 13400 patients ayant bénéficié d’un TEP/TDM au
"®F.FDG de janvier 2003 & octobre 2007 a été rétrospectivement analysée. 382 patients présentant au
moins une hyperfixation colorectale ou anale interprétée comme suspecte de correspondre a une lésion
néoplasique ont été inclus. Leur TEP/TDM a été relu en précisant la localisation et la sémiologie ainsi
qu’en quantifiant la captation du FDG et le volume fonctionnel des hyperfixations. Les résultats
d’imageric ont été confrontés aux donuces endoscopiques et anatomopathologiques, disponibles pour
113 patients (soit 131 1ésions).

Résultats : Les caractéristiques sémiclogiaues discriminant significativement les patients présentant
un néoplasme (lésion précancéreuse ou cancer) de ceux n’en présentait pas étaient le type de fixation
(homogene ou hétérogéne), la présence ou non d’un épaississement pariétal et celle d’une masse
intraluniinale. Une différence significative de SUVmax et de volume fonctionnel a été observée selon
ia présence ou non de néoplasme.

Conclusion : La caractérisation des hyperfixations colorectales en TEP/TDM permet d’appuyer ou de
discréditer leur origine néoplasique, de diminuer le taux de faux positifs, donc d’orienter efficacement
vers la coloscopie.

Purpose : Our aim was to identify the criteria of visual and quantitative analysis of colorectal and anal
uptake likely to predict their benign or malignant origii

Materials and methods : The reported database of 13400 patients who underwent whole-body "*F-
FDG PET/CT scans from January 2003 to October 2007 was reviewed. Three hundred and eighty two
patients who presented at least one colcrectal or anal site of FDG uptake were included. The PET/CT
examinations were interpreted with regard to the location and visual characteristics of FDG uptake as
well as semiquantitative SUV parameter and volume of FDG uptake. The imaging results were
compared with endoscopic and histopathologic data which were available for 113 patients and 131
lesions.

Results * Visual feaiares discriminating significantly patienis with neoplasm (precancerous lesion or
cancer) from patients without were the uptake type (h»mogeneous or heterogeneous) and the presence
or not of wall thickening or intraluminal mass. A significant difference of SUVmax and volume of
FDG uptake was found between the cases with neoplasm and the cases without.

Conclusion : Colorectal uptake characterization in PET/CT peiinits to support or to discard ifs
neoplastic origin, to decrease the false positive rate and thevefore to adequatly identify the patients to
be investigated with colonoscopy.

Titre en anglais :
COLORECTAL AND ANAL F-FDG UPTAKE IN PET/CT: COMPARISON WITH
ENDOSCOPIC AND HISTOPATHOLOGIC FINDINGS
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Mots clés :
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adénome colorectal
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