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1. INTRODUCTION 

Le mélanome est à l'origine de plus de 75% des décès liés aux cancers cutanés, et son 

incidence a rapidement augmenté ces trente dernières années, surpassant tous les autres 

cancers. Lorsqu'il est diagnostiqué précocement, son traitement chirurgical initial est très 

souvent curatif. Cependant, lorsque les cellules tumorales ont suffisamment envahi le derme, 

le risque d'atteinte ganglionnaire puis de métastases à distances s'élève considérablement. A 

ce stade, l'arsenal thérapeutique disponible à ce jour reste décevant, et une prise en charge 

précoce demeure garante d'un maximum de chance pour le patient. Ceci passe par la 

recherche de localisations secondaires lors du bilan d'extension, puis au cours du suivi. 

L'objectif est principalement la prise en charge chirurgicale de lésions potentiellement 

curables (métastase présumée unique). La présence de métastases multiples est par contre une 

contre-indication à un traitement chirurgical agressif. La connaissance du stade précis de la 

maladie est donc nécessaire au clinicien lors de l'élaboration de sa stratégie thérapeutique. 

La tomographie par émission de positons (TEP) au [F-181-fluorodésoxyglucose (FDG) 

est une technique d'imagerie scintigraphique non invasive, qui passe par l'utilisation accrue 

du glucose par les processus tumoraux, dont les besoins métaboliques sont supérieurs aux 

tissus normaux. L'objectif de ce procédé est de donner une estimation de la masse tumorale et 

de sa distribution dans l'organisme, d'autant qu'il est compatible avec une analyse du corps 

entier. Son essor au cours de cette dernière décennie, en particulier depuis son couplage à un 

scanner de repérage morphologique (Morpho-TEP ou TEP-TDM), lui a donné une place de 

choix en cancérologie. Les travaux les plus récents lui reconnaissent un intérêt principalement 

dans la prise en charge des cancers bronchiques, ORL, digestifs, mammaires, des lymphomes 

et plus que tout des mélanomes, dont l'utilisation du glucose est in vitro plus importante que 

pour tous les autres types de tumeurs. 

Bien qu'il n'existe à ce jour aucun consensus quant aux indications précises de la TEP 

dans le cadre des mélanomes, de nombreuses publications font état de sa très bonne sensibilité 

dans ce domaine. Sa spécificité, bien qu'amoindrie par de nombreux phénomènes de faux 



positifs, reste élevée également. De même: plusieurs études rapportent un impact significatif 

sur la décision thérapeutique, parfois initiale: mais surtout au cours du suivi de ces patients. 

Nous avons réalisé une étude rétrospective portant sur 50 sujets, et dont les principaux 

objectifs étaient de décrire la place de ce nouvel examen dans notre expérience nancéienne, 

ainsi que d'évaluer son apport sur la prise en charge thérapeutique des patients que nous 

avons suivi pour un mélanome entre 2003 et 2006. 



II. ACTUALITE SUR LE MELANOME 

Le mélanome est une tumeur maligne développée à partir des mélanocytes, cellules de 

la couche basale de l'épiderme, d'origine neuro-ectodermique (crête neurale). 

A. Epidémiologie 

1. Incidence 

Le mélanome représente 1% de tous les cancers et 5% des cancers cutanés. Son 

incidence est en progression constante et il est bien établi qu'elle double tous les dix ans 

depuis 50 ans. Son taux annuel moyen d'évolution en France (+5,9%lan chez l'homme et 

+4,3%/an chez la femme sur la période 1978-2000) fait du mélanome le cancer dont 

l'accroissement est le plus important chez I'homme et le situe en seconde position chez la 

femme après le cancer de la thyroïde. 

En France, les taux d'incidence en 2000 le placent au 9ème rang des cancers de la 

femme et au 13eme rang des cancers de l'homme. L'incidence est actuellement chez la femme 

de 11'2 nouveaux cas par an pour 100000 habitants, et de 6'6 pour 100000 habitants chez 

l'homme, soit plus de 7000 nouveaux cas chaque année. Entre 1980 et 2000, elle a augmenté 

d'un facteur 2'4 chez la femme et d'un facteur 3'2 chez I'homme. Malgré cette augmentation 

plus rapide chez l'homme, l'incidence est restée plus élevée chez la femme durant toute la 

période, avec toutefois une réduction de l'écart'. 

Les données des registres du ~aut-13hin2 montrent que l'augmentation de cette 

incidence s'accompagne d'une augmentation de la proportion des mélanomes peu épais. La 

proportion des mélanomes de moins de 1,5mm d'épaisseur parmi l'ensemble des mélanomes 

diagnostiqués est passée de 57% durant la période 1988-1 990 à 65% durant 1a période 2 997- 

1999. Parallèlement, la proportion de mélanomes épais diminuait, mais leur nombre 

continuait d'augmenter en valeur absolue. 

L'incidence est plus importante chez les sujets blancs et varie en fonction de la 

localisation géographique ; elle est de 401100000 en Australie et 771100000 en Nouvelle- 

Zélande. 

L'âge moyen est de 50 ans et cette tumeur est exceptionnelle chez l'enfant. 



2. Taux de mortalité 

Il varie selon les pays et est en France de 1, 311 00000 chez les femmes et 1,611 00000 

chez les hommes, soit 1400 décès par an3. 11 tend à augmenter moins rapidement que 

l'incidence, ce qui peut être attribué à un diagnostic plus précoce4. 

3. Facteurs de risque 

a) Facteurs de risques constitutionnels 

Phototype 

Un sujet de phototype clair, avec peau blanche et cheveux blonds ou roux (phototype 1 

et II de la classification de Fitzpatrick) est plus exposé à la survenue d'un mélanome. 

Grands naevus congénitaux 

Il s'agit de naevus recouvrant plus de 5% de la surface corporelle ou d'un diamètre 

supérieur à 20 cm. Cette forme représente 1% des naevus congénitaux. Le risque de 

dégénérescence est estimé à 4%5 et justifie l'exérèse de ces lésions ci celle-ci est possible. La 

transformation survient principalement au cours de l'enfance. 

Grand nombre de naevus 

11 semble en partie corrélé à l'exposition solaire. Le risque de transformation d'un 

naevus est très mal estimé. 

Xeroderma pigmentosum 

Cette maladie caractérisée par une anomalie génétique de la réparation de l'ADN 

entraîne un risque relatif de 2000. 

Antécédents personnels ou familiaux de mélanome 

La découverte d'un mélanome doit faire rechercher au cours du suivi le développement 

d'une seconde néoplasie. 11 doit égaiement conduire à examiner et surveiller Ies autres 

membres de la famille, ascendants ou descendants, qui ont un risque relatif augmenté à 3. 



Naevus atypiques congénitaux ou acquis, naevus de Clark 

Ces sujets ont un risque nettement plus élevé que la population générale de développer 

un mélanome, qu'il soit issu du naevus ou développé de novo. 

b) Facteurs de risque acquis 

Exposition solaire 

L'exposition aux ultraviolets naturels ou artificiels est le seul facteur exogène 

démontré dans la genèse du mélanome. C'est surtout une exposition intensive et intermittente 

principalement dans la petite enfance (coups de soleil) qui est à prendre en compte. Les 

populations blanches vivant dans des pays à fort ensoleillement sont significativement 

touchées (Australie, Israël, Afrique du Sud). 

Immunodépression 

Les patients sous traitements immunosuppresseurs, porteurs d'hémopathies ou VIH 

doivent bénéficier d'une surveillance dermatologique accrue. Les mélanomes surviennent 

préférentiellement en zone photoexposée. 

B. Diagnostic 

1. Clinique : évoquer le mélanome 

Les circonstances de diagnostic sont multiples : apparition ou modification récente 

d'une tâche pigmentaire, examen systématique de la peau chez un patient identifié comme 

appartenant à un groupe à risque, découverte d'une tâche pigmentée suspecte lors d'un 

examen clinique pratiqué pour un autre motif. 

Le diagnostic clinique précoce du mélanome demeure essentiel pour une prise en 

charge efficace. Il repose avant tout sur l'analyse sémiologique d'une lésion le plus souvent 

pigmentée de la peau. 

Les critères de malignité, formulés en A (asymétrie), R (bords irréguliers), C (coi_ileur 

hétérogène), D (diamètre supérieur à 6mm), E (évolution) sont une aide au diagnostic, bien 

que non spécifiques. C'est l'association de plusieurs de ces critères ou la notion d'évolutivité 

qui doit attirer l'attention du clinicien. Ce dernier pourra s'aider de la dermoscopie pour 

étayer son diagnostic. 



Dans tous les cas, des signes cliniques pouvant faire suspecter le diagnostic de 

mélanome doivent faire pratiquer l'exérèse de cette lésion pour étude anatomopathologique, 

seul examen permettant d'affirmer le diagnostic de mélanome. 

2. Types anatomocliniques 

Il en existe quatre principaux. On distingue ceux ayant une première phase de 

croissance horizontale (SSM, mélanome de Dubreuilh, acral lentigineux) et ceux d'emblée 

invasifs (mélanome nodulaire). 

a) Mélanome à composante horizontale superficielle 

(SSM Superficial Spreading Melanoma) 

Il représente le type le plus fréquent (60 à70% des cas) avec une légère prédominance 

féminine et un âge moyen de survenue situé entre 40 et 50 ans. Son pronostic est bon. Sa 

localisation préférentielle se trouve sur les jambes chez les femmes et sur le tronc chez les 

hommes, mais la topographie reste ubiquitaire. 

L'histoire clinique de la lésion est assez longue, s'étendant sur une période de 2 à 6 

ans. Son évolution comprend d'abord une phase d'extension horizontale, puis une deuxième 

phase verticale, avec cliniquement apparition d'un nodule lisse polylobé ou d'une ulcération. 

Mélanome à composante horizontale superficielle (§SM Superficial Spreading Melanoma) 



b) Mélanome nodulaire 

On l'estime à environ 20% des mélanomes. Il est de pronostic redoutable en raison de 

son invasion d'emblée en profondeur. Il se localise préférentiellement au niveau du cuir 

chevelu et du thorax, et survient chez l'adulte de 50-60 ans avec une fréquence deux fois plus 

importante chez l'homme que chez la femme. Il prend l'aspect d'un nodule de couleur sombre 

évoluant rapidement. Cependant, 5% des mélanomes nodulaires sont achromiques. 

Mélanome nodulaire 

c )  Mélanome de Dubreuilh (lentigo malin) 

Estimé à 10%' il survient principalement chez les personnes âgées (plus de 60 ans), 

plus souvent la femme, et se localise préférentiellement au niveau du visage (région temporo- 

malaire), du dos, des mains et des jambes, sur peau actinique. II se présente comme une 

macule brune qui devient polychrome. L'évolution est longue sur 10-1 5 ans avec une phase 

horizontale puis verticale invasive dans moins de 10% des cas. Il prend alors l'aspect d'un 

nodule, d'une infiltration ou d'une ulcération. Sa taille et sa localisation posent souvent des 

problèmes thérapeutiques. 



Mélanome de Dubreuilh 

d) Mélanome acral lentigineux 

Bien qu'estimé à 5% des mélanomes du sujet blanc, il représente 50 à 60% des 

mélanomes survenant chez les Asiatiques ou les Africains. Il concerne les sujets âgés de plus 

de 55 ans dans 80% des cas et siège principalement sur les zones palmo-plantaires, en 

particulier la dernière phalange, l'ongle (mélanonychie), le lit et le pourtour unguéal. Vingt 

pour cent des mélanomes sous-unguéaux sont achromiques. 

Mélanome acral lentigineux 



3. Formes particulières 

a) Mélanome des muqueuses 

Sa proportion reste faible (2% des mélanomes) avec une survenue tardive vers 60 ans. 

La lésion est souvent de type lentigineuse ou ulcérée, mais peut passer totalement inaperçue 

ou simuler un processus inflammatoire. Son pronostic est péjoratif lié au retard diagnostique, 

à la fréquence des atteintes ganglionnaires précoces et des récidives locales. Le diagnostic est 

d'ailleurs classiquement porté au stade métastatique. Il s'agit principalement des muqueuses 

ORL en particulier sinusiennes et naso-pharyngées, buccales, digestives et génitales. Le 

mélanocyte dérivant des crêtes neurales, la choroïde de l'œil et les méninges sont également 

concernés. 

b) Mélanome achromique 

Il représente 5% des mélanomes. Il prend l'aspect d'un nodule rose. Le diagnostic 

clinique et histologique est difficile, souvent responsable d'un retard de prise en charge. 

c) Halomélanome 

C'est un mélanome entouré d'un halo dépigmenté. 

d) Mélanome de l'enfant 

Il est rare et survient principalement sur grand naevus congénital. De novo, son 

diagnostic différentiel est le naevus de Spitz. 

e) Mélanome desmoplastique 

Il est rare également et de diagnostic difficile. Il s'agit d'un mélanome fusocellulaire 

fibrosant neurotrope et parfois neuroïde. Un mélanome cutané peut être entièrement ou 

partiellement desmoplastique. Lorsqu'il l'est totalement, sa nature mélanique et sa malignité 

peuvent parfois être méconnues. 



f) Métastase de primitif inconnu 

Parfois, la découverte d'emblé de métastases cutanées, ganglionnaires ou viscérales ne 

permet pas de retrouver de lésion primitive à l'examen clinique. Il peut s'agir de mélanomes 

muqueux ou d'une tumeur primitive ayant totalement régressé. 

g) Formes inclassables 

Dans 5 à 10% des cas, on ne peut classer le mélanome dans aucune catégorie 

précédemment citée. 

4. Dermoscopie 

Cette technique non invasive, réalisable in vivo et peu coûteuse, permettrait 

d'améliorer la performance diagnostique de 20% à condition d'être réalisée par un 

dermatologue expérimenté6. Elle utilise un éclairage incident dont le rayonnement est absorbé 

ou réfléchi par la mélanine, ce qui permet d'améliorer la détection des lésions malignes. Elle 

prmrt rifi grossissrmrfi? ! OX. 

5. Histopathologie 

a) Biopsie 

La biopsie totale est préconisée devant une suspicion de mélanome car elle permet 

d'étudier les différents aspects de la lésion, d'évaluer son degré d'invasion et de préciser son 

pronostic. La marge de résection est préconisée à 2mm. 

La biopsie partielle est à proscrire sauf pour des lésions dont l'exérèse serait trop 

délabrante. 



b) Cytologie 

Les cellules mélanocytaires du mélanome apparaissent sous forme de grosses cellules à 

cytoplasme saupoudré de très fines granulations de mélanine. 

Les mélanocytes atypiques : ils sont tantôt fusiformes, naevoïdes ou épithélioïdes avec 

pléomorphisme, anisocytose et un noyau hyperchromatique. 

Les mélanocytes malins sont siège de monstruosités nucléaires, d'une augmentation du 

rapport nucléo-cytoplasmique, de mitoses augmentées en nombre et atypiques, de 

pigmentations mélaniques. 

c) Architecture 

Les cellules, isolées ou disposées en thèques irrégulières ou en amas, envahissent le 

derme mais également l'épiderme et les annexes. Il s'y associe une réaction inflammatoire de 

type lichénoïde, une néo-angiogénèse, des emboles vasculaires ou lymphatiques. 

Les phénomènes de régression spontanée sont fréquents (excepté pour le mélanome 

nodulaire). Ils correspondent à la disparition complète ou partielle des mélanocytes tumoraux 

dans i'épiderme etiou le derme, un infiltrat iymphocytaire dense au début qui diminue 

d'intensité lorsque la régression progresse en laissant des mélanophages et une fibrose 

englobant des capillaires télangiectasiques. 

d) Immunohistochimie 

En cas de difficulté, comme dans le cas du mélanome achromique, 

l'immunohistochimie permet de confirmer la nature méIanocytaire : positivité des marquages 

avec I'antiprotéine SlOO et l'anticorps monoclonal HMB45, contrastant avec la négativité de 

l'expression des marqueurs épithéliaux ou mésenchymateux même si les cellules mélaniques 

expriment aussi la vimentine. 



e) Critères histopronostiques 

Indice micrométrique de Breslow 

Il représente le facteur pronostique le plus important et correspond à l'épaisseur 

maximale de la tumeur, mesurée en millimètres, entre la partie supérieure de la couche 

granuleuse de l'épiderme et la cellule tumorale la plus profondément située dans le derme ou 

l'hypoderme. Cette mesure a été définie par Breslow en 1970 et s'effectue à l'aide d'un 

oculaire micrométrique. 11 existe une corrélation quasi linéaire entre l'épaisseur tumorale et le 

délai moyen de survie'. 

Indice de Clark et Mihm 

Il correspond à la profondeur d'infiltration de la tumeur dans les différentes couches 

cutanées : 

Niveau 1 : mélanome in situ de l'épiderme ne dépassant pas la couche basale 

Niveau II : infiltration limitée du derme papillaire 

Niveau III : infiltration de l'ensemble du derme papillaire 

Niveau IV : infiltration du derme réticulaire 

Niveau V : infiltration de l'hypoderme 

Ulcération 

Sa valeur, unanimement reconnue, est prise en compte dans la nouvelle classification 

AJCC 2001. Elle correspond à une destruction de l'épiderme par des cellules tumorales. Elle 

est de pronostic défavorable et constitue avec l'indice de Breslow les deux facteurs 

pronostiques les plus importants. 

Régression 

Cet autre facteur pronostique est plus difficile à évaluer. Il correspond à des critères 

histologiques spécifiques comme la dépigmentation de la basale épidermique dépourvue de 

proliférations mélanocytaires, l'angiogénèse dermique, l'infiltrat inflammatoire du derme et la 

fibrose dermique. 



C. Diagnostic différentiel 

1. Tumeurs mélanocytaires 

Il s'agit des naevus, des éphélides, des taches café au lait et des lentigines, 

proliférations linéaires des mélanocytes à la jonction derrno-épidermique. 

2. Tumeurs épithéliales 

Ce sont les kératoses séborrhéiques, les verrues plantaires, les kératoses actiniques et 

les carcinomes basocellulaires tatoués. 

3. Tumeurs conjonctives ou vasculaires 

Les histiocytofibromes pigmentés, les hémangiomes thrombosés et les hématomes 

sous-unguéaux. 

4. Tumeurs achromiques 

Il faut discuter un carcinome épidermoïde, un botryomycome, un porome eccrine, un 

sarcome de Kaposi, une métastase cutanée ou un carcinome neuro-endocrine. 



D. Classification des mélanomes 

D'une manière générale, plus la lésion est épaisse, moins bon en est son pronostic. 

Cependant, il existe de nombreux autres facteurs pronostics ayant un impact significatif sur la 

survie, ce qui a conduit au développement de systèmes de classifications. Plusieurs 

classifications internationales ont été établies afin de définir les stades cliniques du 

mélanome : 

- classification de l'Union Internationale Contre le Cancer (UICC), 

- classification du MD Anderson, qui rend compte de I'évolutivité de la maladie, 

- classification en trois stades, 

- classification TNM de 1'American Joint Committee on Cancer (AJCC), 

- classification conjointe de I'AJCC et de I'UICC 

La classification la plus utilisée dans les pays anglo-saxons et dans ia littérature est 

celle de L'AJCC et de I'UICC. En 2001, elle a été réévaluée ce qui a donné lieu à sa sixième 

édition. Les seuils de profondeurs ont été modifiés (0,75, 1,50, et 4 mm ont été changées en 1, 

2,0, et 4,O mm), l'ulcération a été prise en compte en tant que facteur indépendant de mauvais 

pronostic, et les lésions épaisses (>4mm) sont passées de stade IIIA à IIC. Le site des 

métastases ganglionnaires n'est pas considéré, mais le nombre d'adénopathies influence les 

sous-catégories au sein du stade III. Par ailleurs, les métastases lymphatiques microscopiques 

(ganglion sentinelle) sont également prises en compte dans le stade III, de même que les 

métastases tr en transit ». 



Stade IB ulcération (pTI b), NO, MO 

Tumeur supérieure à Imm et inférieure ou égale à 2 mm d'épaisseur, sans ulcération 

(pT2a), NO, MO 

Stade IIB 

I 

(pT3b), NO, MO 

Tumeur supérieure à 4 mm d'épaisseur, sans ulcération (pT4a), NO, MO 

Stade IL4 

Stade LIC Tumeur supérieure h 4 mni d7i5paisseur, avec iilcération (pT4b)' NO, MO 

--- 
Tuineur supérieure à lmm et inférieure ou égale à 2 mm d'épaisseur, avec ulcération 

(pT2b), NO, MO 

Tumeur supérieure à 2 mtn et inférieure ou égale à 4 mm d'épaisseur, sans ulcération 

(p'IT3a), NO, MO 

/ Stade 111A 

Tuinciir supérieure à 7 Inin et intcricurc ou égale à 3 mm d'épaisseur. avec iilcération 

1 Tumeur sans ulcération (tous PT), métastases microscopiques dans 1,2 ou 3 ganglions / 
1 lymphatiques régionaux (NI a, 2a), MO l - ..-- 

Tumeur sans i~fcératio~~ {tous PT), métastases macroscopiques dans 2,2 ou 3 ganglions 

Stade IIIB lymphatiques régianaux 011 métastases (( en transit H (N 1 b, 2b, 2c), MO 

Tumeur avec ulcéttition (tous PT), n~etnstases microscopiques dans 1,2 ou 3 ganglions 

lympliatiqiies régionaux ou métastases « en transit 3 (N 1 a, 2a, 2c), MO 

T~iincur avcc iilcération (tous p I ), iiiétasta\cs macroscopiques dans 1,2 oii 3 ganglions 

Stade IIIC lymphatiques régionaux (Nlb, 2b), MO 

Tumeur avec ou sans ulcération (tous PT), métastases dans 4 ganglions lymphatiques 

régionaux ou plus ou métastases « en transit )) avec métastase(s) ganglionnaire(s) 

régionale(s) (33) 

(American Joint Committee on Cancer), 6e édition. 



E. Bilan paraclinique 

1. Bilan clinique 

Quel que soit le stade du mélanome, l'examen clinique doit être exhaustif, comprenant 

un examen cutané complet mais aussi la palpation des aires ganglionnaires et de l'abdomen. Il 

permet de dépister une éventuelle seconde localisation cutanée ou des localisations 

secondaires mais aussi d'initier le patient à l'auto surveillance. 

2. Bilan biologique 

Il comprend le dosage de la protéine sérique S l  O0 et des LDH pour les stades III et IV 

de I'AJCC. Leur valeur prédictive n'est cependant pas bien connue. 

3. Radiographie pulmonaire 

Elle est encore couramment utilisée de par son faible coût et sa simplicité de 

réalisation. Son apport est plus que limité, puisque sa sensibilité dans les stades précoces est 

quasi nulle et qu'elle ne change pas la survie si elle permet la découverte de métastases8. 

Terhune et al. ont identifié des anomalies de cet examen ayant conduit à des investigations 

complémentaires parmi 15% de 876 patients porteurs de mélanome récemment diagnostiqués, 

et seul 1 (0'1%) était considéré vrai positif pour une métastase pulmonaire9. 

4. Échographie abdominale 

Elle reste également utilisée, à titre d'examen de référence. Elle est de rentabilité très 

faible et entraîne parfois la réalisation d'examens complémentaires invasifs. Les métastases 

éventuelles peuvent apparaître comme des lésions hyperdenses ou hypodenses. 

5. Échographie ganglionnaire 

Elle permet de confirmer ou de découvrir la présence de structures ganglionnaires, leur 

nombre, leur taille, leur forme et leur échogénécité.. De très grandes séries ont été rapportées 

récemment, du fait des recommandations concernant sa prescription lors du bilan initial puis 

au cours du suivi. Sa sensibilité (92%) et sa spécificité (98%) y sont significativement 

meilleures que celles de l'examen clinique (51% et 91%)~'. L'étude de Garbe a montré la 

supériorité tant en sensibilité qu'en spécificité de l'échographie ganglionnaire sur l'examen 

clinique même après un premier curage". 

Elle peut déboucher sur une cytoponction ganglionnaire. 



6. Tomodensitométrie 

- Tomodensitométrie cérébrale : 

Le mélanome est l'un des cancers primitifs métastasant le plus au niveau cérébral. 

L'existence de lésions multiples est le premier élément sémiologique en faveur de 

localisations secondaires. Elles peuvent prendre toutes les formes possibles, nodulaires, 

kystiques, nécrotiques, et sont de taille très variable. Elles sont habituellement bien 

rehaussées par le produit de contraste. Une atteinte de la voûte crânienne est également 

possible et visible sur les fenêtres osseuses du scanner. 

- Tomodensitométrie thoracique : 

La sensibilité de cette technique est bonne notamment avec l'acquisition spiralée 

mais la spécificité n'est pas maximale. Le poumon est un lieu privilégié de métastases. 

Elles se révèlent sous divers aspects radiologiques : 

Le nodule pulmonaire est l'aspect le plus fréquent des 

métastases puimonaires hématogènes. ii se présente 

classiquement sous la forme d'un nodule dense à contours lisses 

et réguliers. Le nombre et la taille des nodules sont très 

variables. La topographie la plus fréquente est basale et 

périphérique. 

La lymphangite carcinomateuse correspondant à un 

épaississement des septas lobulaires, du tissu 

péribronchovasculaire et de la plèvre. 

- Tomodensitométrie abdominale : 

Elle doit être réalisée sans et avec injection de produit de contraste (aux temps 

artériel et portal) zfin de dépister des métastases spontanément hypodenses, 

hypervasculaires, les plus fréquentes ou hypovasculaires. 



7. Imagerie par Résonance Magnétique 

- IRM hépatique 

Sa sensibilité est comprise entre 78 et 83%". D'un point de vue morphologique, les 

métastases présentent des limites irrégulières, une structure interne homogène mais plus 

souvent en cible avec un halo périphérique hyperintense en T2. La présence de mélanine 

ayant un effet paramagnétique est à l'origine de l'hypersignal Tl et de I'hyposignal ~ 2 " .  

- IRM cérébrale 

Elle est plus sensible et plus spécifique que la tomodensitométrie dans le dépistage 

de métastases. Elle est donc considérée comme étant l'examen de référence. 

F. Évolution et pronostic 

L'évolution après l'excision chirurgicale peut se faire vers : 

La guérison ; 

a Les récidives locales: 

- sur la cicatrice ; 

- métastases cutanées en transit (en amont du premier relais ganglionnaire) ; 

L'apparition de métastases : 

- dans les ganglions satellites ou à distance ; 

- habituellement plusieurs organes sont atteints simultanément ; 

- les métastases cutanées sont très fréquentes, elles sont de mauvais pronostic20. 

- parmi les métastases viscérales' les plus fréquentes sont pulmonaires22 (70 à 87%), 

hépatiques (54% à 77%), cérébrales (39 à 54%), digestives (36%)' osseuses (23 à 

49%) ; 

- ces métastases ne sont pas forcément précédées d'une récidive locorégionale ; 

- les métastases hépatiques et cérébrales sont les plus péjoratives. 

Le risque de récidive ou de métastases est plus important l'année qui suit le 

diagnostic. 



L'étude de Brand et réalisée sur 3258 patients, retrouvait comme 

principaux facteurs péjoratifs une atteinte métastatique primitivement cutanée, puis au 

cerveau, l'existence de plus d'un seul site métastatique, et un indice de Karnofsky 

inférieur à 80. 

G. Traitement 

1. Prévention 

Le principal traitement du mélanome reste la prévention afin d'éviter la survenue de 

toute lésion tumorale et de diagnostiquer précocement d'éventuelles lésions secondaires. 

a) Prévention primaire 

Son objectif est de diminuer l'incidence du mélanome. Elle consiste principalement à 

réduire l'exposition solaire. 

b) Prévention secondaire 

Elle est destinée à diagnostiquer précocement la maladie afin d'en réduire ia morbi- 

mortalité. Ceci repose sur le dépistage des patients à risque (patient déjà traité pour un 

premier mélanome ou sujet d'une famille à risque) et sur l'éducation à l'auto-surveillance 

notamment avec les campagnes de prévention. 

2. Traitement au stade local 

a) Traitement chirurgical 

L'exérèse chirurgicale reste le traitement curatif de référence avant toute dissémination 

métastatique. Au stade de tumeur primitive, la chirurgie est essentielle. Une fois l'exérèse 

initiale réalisée, l'exérèse élargie respecte des marges suffisantes consensuelles en fonction de 

l'épaisseur tumorale et emporte en profondeur tout l'hypoderme. 

Les marges d'exérèse actuellement admises en France sont les suivantes (SOR 2005): 



/ Mélanome in situ 1 0,5cm l 
Epaisseur de Breslow 

1 O-lmm 1 lcm l 

Marges d'exérèse recommandées 

I I 1 

Marges d'exérèse en fonction de l'épaisseur du mélanome selon Breslow. 

Pour les mélanomes de Dubreuilh non invasifs, une marge de 1 cm est recommandée. 

Lorsque cette marge ne peut être respectée pour des raisons anatomiques et fonctionnelles, 

une marge de 0,5cm est acceptable sous couvert d'un contrôle histologique strict des berges. 

b) Curage ganglionnaire 

Le curage ganglionnaire régional n'est à l'heure actuelle plus préconisé, puisqu'il 
13. 14 apparaît qu'il n'augmente ni la survie sans récidive, ni la survie globale . 

Le concept du ganglion sentinelle apparaît plus pertinent. Il correspond au premier 

~anglion recevant le drainage lymphatique de la tumeur. Le but est d'identifier ce ganglion " 

afin que le chirurgien puisse le prélever et que l'anatomopathologiste précise son 

envahissement métastatique. L'avantage par rapport à la lymphadénectomie systématique est 

de réserver ce geste lourd aux seuls patients porteurs de ganglions positifs et de permettre un 

classement précoce et précis des mélanomes relevant d'un traitement adjuvant. 

Cette technique consiste à injecter un traceur radioactif (nano colloïdes marqués au 

technétium 99m) etlou un colorant (bleu patent) dans le derme situé autour de la lésion 

tumorale. Les deux méthodes sont souvent associées. Plusieurs injections sont habituellement 

effectuées. Un enregistrement scintigraphique immédiatement après les injections permet de 

localiser le premier ganglion relais et de guider ainsi le geste opératoire. L'utilisation d'une 

sonde de détection peropératoire permet de confirmer l'emplacement du ganglion et la 

réussite de l'exérèse chirurgicale. 

Son utilisation reste encore discutée puisqu'il n'est pas démontré qu'elle ait un impact 

sur la survie des patients et la survie sans récidive par rapport au curage ganglionnaire 

systématiqueH. 
16, 17 De nombreuses études tendent toutefois à prouver son intérêt pronostique , avec un 

risque significativement augmenté de récidive en cas d'envahissement métastatique du 



ganglion sentinelle (mélanomes de stade 1 et II). Elle peut de plus permettre l'identification 

des patients au stade III donc susceptibles de bénéficier d'un traitement par immunothérapie. 

La biopsie du ganglion sentinelle est une option pour les mélanomes de 1 mm ou plus 

ou ulcérés, dans le cadre d'essais thérapeutiques. 

c) Traitement immunothérapique non spécifique 

L'interféron a (INFa) est connu pour ses propriétés anti-tumorales in vitro et son effet 

anti-angiogénique susceptible de freiner la croissance tumorale et le processus métastatique. 

Se discute éventuellement un traitement adjuvant par INFa à faible dose, 3 millions 

d'unités 3 fois par semaine pendant 18 mois, pour les mélanomes dont l'indice de Breslow 

dépasse 1,5mm. Ce traitement augmenterait la survie des mélanomes sans atteinte 

ganglionnaire décelable1 '. 

3. Traitement des récidives locales et des métastases en 

transit 

a) Traitement chirurgical 

Il reste le principal traitement du mélanome au stade de métastases en transit (récidives 

cutanées survenant dans les 5 cm autour de l'exérèse de la tumeur primitive). Cette exérèse ne 

nécessite pas de marges compte-tenu de la fréquence des récidives locales. 

b) Chimiothérapie 

Elle est indiquée lorsque la chirurgie est impossible. Le Melphalan est le produit le 

plus utilisé, dans le cadre de la thermochimiothérapie sur membre isolé. La vaccinothérapie 

est une alternative, de même que l'électroporation. 

c) Thermochimiothérapie régionale pour les mélanomes 

des membres 

Ce traitement consiste à isoler et çathetériser les vaisseaux de la racine du membre et 

ensuite le perfuser en circulation extracorporelle avec une chimiothérapie à très forte dose et 

en hyperthermie (38"-40"). Il n'existe pas de preuve pour une augmentation de la survie 

globale19. 



4. Traitement au stade locorégional 

Le traitement des récidives locorégionales reste la chirurgie associée cette fois à de 

fortes doses d'interféron. Ce dernier traitement a en effet obtenu une AMM comme traitement 

adjuvant chez des patients dont la rémission est complète par la chirurgie mais considérés à 

haut risque de rechute systémique, c'est-à-dire avec un indice de Breslow supérieur à 4mm 

etlou la présence de métastases ganglionnaires. Sa limite principale est la tolérance du 

traitement et son retentissement important sur la qualité de vie. Les principaux effets 

secondaires, en dehors du syndrome grippal, sont d'ordres hépatiques, hématologiques, 

thyroïdiens et psychiatriques (dépression). Il n'existe pas de preuves pour une augmentation 

de la survie globale. 

5. Traitement au stade métastatique 

A ce stade, il n'existe pas de traitement curatif. On utilisera les chimiothérapies (peu 

efficaces), la chirurgie, la radiothérapie et les traitements en cours de validation tels que 

l'immunothérapie cellulaire et la thérapie génique. 

Le traitement chirurgical doit toujours être proposé au patient devant une métastase 

unique ou un nombre limité de lésions secondaires. Des survies très prolongées ont été 
20. 21. 22 obsewérs agrès exérèse de métast~ses ~iscérâ!es et DGE viscérales 

En chimiothérapie, seules deux molécules ont prouvé Ieur efficacité sur ces stades mais 

elle reste toutefois limitée : 

- la dacarbazine (DETICENE~) est un agent alkylant. Les résultats sont surtout obtenus 

sur des localisations cutanées, ganglionnaires et pulmonaires. Elle s'utilise en 

monothérapie. En traitement adjuvant après reprise chirurgicale, elle n'augmente pas 

la survie globale23. Au stade métastatique, les taux de réponse varient de 15 à 23%' 

avec seulement 5% de rémission complète et une durée de réponse de 3 à 6 mois. 

- La fotémustine (MUPHORAN') est un nitroso-urée. C'est une molécule liposoluble 

qui franchit la barrière hémato-encéphalique et permet d'avoir un taux de réponse 

objective sur les métastases cérébrales de l'ordre de 25%24. Elle agit également sur les 

autres métastases viscérales et non viscérales. 



La radiothérapie ne s'envisage pour sa part qu'à titre symptomatique dans le 

traitement des métastases osseuses hyperalgiques, des localisations ganglionnaires, 

cutanées ou cérébrales inopérables. Elle peut aussi être réalisée en postopératoire en 

complément de la chirurgie. 

H. Surveillance 

La surveillance concerne le patient et les sujets à risque dans Ia famille. 

La stratégie du suivi varie en fonction du stade du mélanome. Les nouvelles 

recommandations proposées par les SOR 2005 sont les suivantes : 

- Stade 1 AJCC : 

O Standards : 

Examen clinique complet tous les 6 mois pendant 5 ans, puis tous les 

ans pendant toute la vie, 

Education du patient à l'autodépistage d'un nouveau mélanome et à 

l'autodétection d'une récidive. 

Aucun examen d'imagerie complémentaire en dehors de signes d'appel 

(accords d'experts). 

- Stades IIA et IIB AJCC : 

O Standards : 

Examen clinique complet tous les 3 mois pendant 5 ans, puis une fois 

par an au-delà, 

Education du patient à l'autodépistage d'un nouveau mélanome et à 

l'autodétection d'une récidive. 

O Options : 

Echographie locorégionale de la zone de drainage tous les 3 à 6 mois 

pendant les 5 premières années, 

Aucun examen d'imagerie complémentaire n'est recommandé en 

dehors de signes d'appel ou pour les patients qui reçoivent un 

traitement adjuvant. Leur réalisation est a discuter individuellement 

avec le patient. 



- Stades IIC et III AJCC : 

O Standards : 

Examen clinique complet tous les 3 mois pendant 5 ans, puis une fois 

par an au-delà, 

Education du patient à I'autodépistage d'un nouveau mélanome et à 

l'autodétection d'une récidive. 

O Options : 

Echographie locorégionale de la zone de drainage tous les 3 à 6 mois 

pendant les 5 premières années, 

Des examens d'imagerie complémentaires (TEP, TDM abdomino 

pelvienne, cérébrale ou thoracique) peuvent être pratiqués pendant les 5 

premières années à la recherche de métastases à distance. Leur 

fréquence est à adapter au cas par cas. 



III.LA TOMOSCINTIGRAPHIE PAR EMISSION DE POSITONS 

(TEP) 

La tomographie par émission de positons, ou PET (Positron Emission Tomography), 

est une technique d'imagerie médicale qui permet d'obtenir, in vivo chez l'homme, la 

cartographie tridimensionnelle au sein des organes d'un paramètre physiologique comme le 

métabolisme du glucose, le débit sanguin, ou la densité de récepteurs d'un système de 

transmission neuronale. Cette cartographie 3D est obtenue à partir de la distribution 

volumique et temporelle d'un radio-pharmaceutique spécifique injecté au sujet. 

A. Bases de l'imagerie TEP 

1. Emission de positons 

La TEP est une technique d'imagerie scintigraphique utilisant comme source indirecte 

de photons des radiopharmaceutiques marqués par un radionucléide émetteur de positon (ou 

électron positif). Comme pour toute méthode scintigraphique, la distribution des molécules 

marquées est visualisée in vivo, ce qui fournit une image plus fonctionnelle qu'anatomique. 

L'imagerie TEP se distingue cependant de la scintigraphie conventionnelle par des 

particularités liées à la nature des éléments radioactifs utilisés. Les isotopes émetteurs de 

positons sont en effet essentiellement des éléments de numéro atomique faible et de période 

courte : le faible numéro atomique des éléments les plus utilisés (carbone-1 1, azote-13, 

oxygène-15, fluor-18) est un avantage car il rend possible un marquage altérant très peu la 

structure, et donc le comportement biologique, des petites molécules biologiques. C'est ainsi 

que les sites du métabolisme glucidique peuvent être visualisés avec le 2-désoxyglucose 

marqué par le fluor- i 8. 

Ces isotopes sont tous artificiels et produits par un cyclotron. Ils se caractérisent par 

une période très courte, ce qui limite l'utilisation de certains d'entre eux (carbone-l 1, azote- 

13, oxygène-1 5) aux seuls sites disposant d'un cyclotron. Seul le fluor-18, dont la période de 

2 heures en permet le transport, est utilisé en routine, d'où son intérêt en cancérologie lors de 

son couplage au désoxyglucose. 



L'enrichissement en protons du noyau de l'atome de fluor à l'aide du cyclotron rend 

l'atome instable. Afin de revenir à son état fondamental, le fluor émet un positon : c'est une 

réaction de désintégration bêta. 

2. Annihilation et détection 

Les positons présentent la propriété remarquable de s'annihiler lors de leur rencontre 

avec un électron à proximité de leur lieu d'émission. L'énergie de masse des deux particules 

est retrouvée dans une paire de photons gamma de 5 11 keV émis en opposition (1 80"). 



Cette caractéristique est à l'origine de la mise au point de détecteurs spécifiques placés 

de part et d'autre du patient, permettant de déterminer la direction d'émission des photons et, 

par là, de restituer sur des images la distribution spatiale bi- ou tridimensionnelle du traceur 

dans l'organisme. Les caméras TEP dédiées, qui ont souvent la forme d'un anneau au centre 

duquel est placé le patient, sont équipées de cristaux scintillants présentant une sensibilité 

élevée aux photons de 5 1 1 keV. 

Un système spécifique d'analyse et de traitement doit être associé. La résolution 

spatiale de ces détecteurs est actuellement de l'ordre de 5 à 6 mm. La caméra TEP permet 

d'atteindre des taux de comptage élevés, ce qui ouvre la voie à la quantification absolue de la 

fixation du traceur. Cette possibilité est particulièrement importante en cancérologie où 

l'efficacité de réponse à un traitement peut être mesurée objectivement. 



3. Correction d'atténuation 

Un paramètre supplémentaire pour accéder à la quantification est la correction 

d'atténuation (autoabsorption par le patient des rayonnements émis). Cette correction des 

données est possible lorsqu'une carte de la distribution de la densité des tissus peut être 

superposée à l'image apparente de la distribution du traceur. Cette « carte de correction 

d'atténuation » est obtenue par mesure de transmission du rayonnement d'une source 

radioactive externe tournant autour du patient : une source externe émet un rayonnement X ou 

y qui traverse les tissus et est recueilli par le détecteur approprié. Ainsi, pour chaque point de 

cette coupe, l'ordinateur aura connaissance de l'atténuation qu'auront subie les photons émis 

par le traceur. Le couplage de la TEP à un scanner X (Morpho-TEP) permet également cette 

correction avec de plus un gain de temps notable. 

B. Le traceur : le '8~luoro-désoxyglucose 

1. Métabolisme glucidique 

Le glucose est le principal substrat énergétique de l'organisme. Il pénètre dans la 

cellule et est catabolisé lors de la glycolyse afin de fournir de l'acide pyruvique. Ce dernier 

fournira de l'énergie (production d'ATP via le cycle de Krebs) nécessaire aux fonctions 

cellulaires (notamment à l'activité mitotique). 

2. Spécificité de la cellule tumorale 

L'augmentation de la glycolyse anaérobie a été décrite initialement par O Warburg 

dans les années 1930 25.26,27 . Dans une cellule normale, le glucose franchit la membrane 

cellulaire et y pénètre grâce à un transporteur spécifique dénommé GLUT pour GLUcose 

Transporter. On dénombre plusieurs transporteurs (Glut 1 à 7). Certains auteurs ont prouvé 

leur augmentation dans les cellules Pour ces deux raisons principales, 

augmentation du métabolisme glucidique et surexpression des transporteurs de glucose, les 

cellules malignes sont plus avides de glucose que les cellules normales. C'est cette 

surconsommation de glucose que la TEP au 1 8 ~ ~ ~  sera amenée à détecter. 



3. Le Fluoro-Désoxy-Glucose (FDG) dérivé du glucose 

Le FDG est un analogue du glucose. Son devenir dans la cellule est différent de ce 

dernier. Si initialement, il est capté comme le glucose par les cellules grâce aux transporteurs 

GLUT, il subit ensuite une phosphorylation pour être transformé en FDG-6-P. Contrairement 

au glucose-6-P qui peut être retransformé en glucose pour sortir de la cellule ou être dégradé 

lors de la glycolyse, le FDG-6-P n'est ni métabolisé, ni déphosphorylé et reste ainsi bloqué 

dans la cellule. Ce phénomène se produit donc dans Ia cellule normale (les structures 

normales seront visibles lors de l'examen). Les cellules tumorales étant très avide de glucose 

(augmentation des transporteurs de glucose et augmentation de la glycolyse au sein de celles- 

ci), le FDG rentre donc massivement dans la cellule et est transformé en FDG-6-P qui 

s'accumule. C'est donc cette accumulation en quantité anormalement élevée qui va être 

exploité par la TEP. 

Une fois réalisé la synthèse du fluor-18, celui-ci est incorporé dans une molécule de 

rr111rnco T ' ~ t n m e  A P  fliinr x r i p n A r a  r ~ m ~ ! ~ ~ ~ ~  QE g r ~ ) ~ p ~ m ~ l n f  QU I h ~ r l r n ~ ~ ] ~ )  formant ainsi le OIUUV.,.,. Y U C V l l l U  UU IlLaVI * I V I I U .  CL l "lll \"J --- 
"F-FDG. Le marquage du FDG par un atome de fluor-18 radioactif émetteur O+ permet sa 

détection par le tomographe à émission de positons. On obtient ainsi une détermination in vivo 

de la distribution du désoxyglucose en détectant l'émission radioactive du fluor-1 8 



C. Le Morpho-TEP (imageur TEP + scanner X) 

Ces imageurs hybrides, encore désignés sous le terme de (< Morpho-TEP » associent 

une caméra TEP et un scanner X. En pratique, après la réalisation d'un topogramme qui 

permettra d'identifier les limites de la zone d'acquisition, un scanner X, puis l'acquisition 

TEP sont réalisés successivement, sans changement de position du patient. Comme il l'a été 

décrit plus haut, l'intérêt de ce type d'imageur est représenté par la correction d'atténuation 

d'une part, mais il va surtout permettre les repérages anatomiques. Le fait de disposer de 

repères anatomiques permettra de décrire plus précisément les anomalies observées mais 

également d'identifier sur les images TEP une anomalie observée en imagerie conventionnelle 

et que l'on souhaiterait caractériser. Par ailleurs, il est très fréquent d'observer une fixation du 

FDG sur des structures de nature non tumorale (structures vasculaires, musculaires.. .) et le 

fait de disposer de l'image scanographique permettra ainsi de différencier les fixations 

physiologiques de celles qui sont pathologiques. 

D. Distribution normale du traceur 

La distribution normale du traceur montre une fixation prédominante dans le cortex 

cérébral. La fixation myocardique est variable et dépend des conditions métaboliques 

(disponibilité des substrats). Les reins concentrent et éliminent le traceur qui s'accumule dès 

lors dans les voies excrétrices. Une fixation modérée est notée dans les yeux, les glandes 

lacrymales, le nasopharynx, la moelle osseuse, le foie, la rate, les parois intestinales. Une 

fixation musculaire est fréquemment notée en cas d'effort ou de tension musculaire accrue 

pendant la période suivant l'injection. La fixation est diminuée au niveau des tissus graisseux. 

E. Utilisation en canceiriilogie 

Le mécanisme du ' 8 ~ ~ ~  est commun aux tumeurs malignes et n'est donc en aucun cas 

spécifique d'un type histologique. Il dépend toutefois de certains paramètres : 

- l'avidité de la tumeur pour le glucose et donc pour le FDG. Les tumeurs agressives 

ou mal différenciées ainsi que celles à croissance rapide sont avides de glucose et 

fixent plus le FDG. 



- La taille de la lésion. En dessous de 5-10 mm, la TEP détecte mal ou pas les 

lésions tumorales. Ceci s'explique par la résolution de la caméra et du type 

d'isotope utilisé. 

- La localisation tumorale. La définition d'une hyperfixation est toujours relative à 

la fixation normale de l'organe. Plus la différence de fixation entre le tissu sain et 

le tissu néoplasique est grande, plus la détection est évidente. Ceci explique les 

difficultés d'interprétation des tumeurs rénales, vésicales ou cérébrales où 

l'accumulation physiologique du radiopharmaceutique est le plus souvent intense. 

L'utilisation du "FDG en cancérologie clinique n'a cessé de se développer depuis ces 

vingt dernières années. A ce jour, ses principales indications se trouvent : 

- dans le diagnostic primaire : dans le cadre du diagnostic différentiel de masses 

pulmonaires et dans le bilan d'extension initial des lymphomes hodgkiniens et non 

hodgkiniens, des cancers du poumon non à petite cellules, des cancers du 

rhinopharynx, et des mélanomes 

- dans l'identification de sites primitifs, lors de la découverte d'une lésion 

m6tastatiqr1e sans tumeiir primitive cornlue. 

- dans le suivi thérapeutique précoce ainsi que l'évaluation de la maladie résiduelle 

des lymphomes hodgkiniens et non hodgkiniens 

- dans le cadre des récidives et métastases des cancers colorectaux (pour le bilan 

d'opérabilité), ainsi que des cancers pulmonaires non à petite cellules 

- dans les cas où les données bibliographiques et le contexte clinique amènent à une 

décision pluridisciplinaire d'utilisation. 

Depuis plus de trois ans, les données de la littérature sont unanimes à souligner 

l'extrême sensibilité de l'examen au "FDG, sa grande spécificité avec une valeur prédictive 

positive et négative élevée, comparativement aux techniques tomodensitométriques ou de 

résonance magnétique. 



F. Effets secondaires et contre-indications 

Le "FDG a obtenu, en France, une AMM depuis novembre 1998 et il n'y a eu aucun 

effet secondaire majeur lié à cet examen si ce n'est une éventuelle claustrophobie. 

Le caractère non antigénique du "FDG permet d'effectuer plusieurs examens. 

Après l'examen, le patient reste encore faiblement irradié. Cette irradiation de 

l'organisme est modérée et de courte durée, de 10 à 11 heures. Cependant il est déconseillé de 

garder des enfants auprès de soi pendant cette période. 

La grossesse est la seule contre-indication à cet examen. Le moindre doute oblige un 

test de grossesse. 

Il est également déconseillé d'allaiter durant les dix heures qui suivent l'injection du 

produit. 

Le diabète n'est pas une contre-indication mais il faut le signaler au médecin car cela 

modifie la préparation des patients, ainsi que l'interprétation des images parfois. 



IV. PLACE ACTUELLE DE LA TEP DANS LE SUIVI DES 

MELANOMES 

En 1991, Kern met pour la première fois en évidence l'importance significative de la 

consommation d'un analogue de glucose marqué (14C-deoxyglucose) dans des modèles 

murins de mélanome. En effet, celle-ci est dix fois supérieure à la consommation musculaire, 

ce qui est une condition nécessaire pour son exploitation en  TEP^'. Le mélanome est par la 

suite rapidement devenu une des indications préférentielles de la TEP au FDG. Au cours du 

temps, les constatations des cliniciens et des physiciens ont permis d'affiner ces indications, 

afin de rendre I'examen le plus sensible possible. 

A. Place de la TEP dans la stratégie de prise en charge du 

mélanome 

1. Diagnostic du mélanome 

Bien que les lésions primitives soient capables de fixer le FDG de façon intense, 

I'examen n'a pas de place dans le diagnostic initial, évoqué de manière clinique. 

2. Mélanomes de stade I et II (AJCC) 

Au stade localisé de la maladie, la totalité des études au recrutement suffisant 

admettent qu'en l'absence de signe clinique de localisations secondaires régionales ou à 

distance, la sensibilité de la TEP reste insuffisante. 

Une étude prospective sur 70 patients menée par Wagner et al3' proposait une TEP 

chez tous les sujets présentant un mélanome de plus de lmm d'épaisseur selon Breslow ou en 

récidive locale, suivie d'une biopsie du ganglion sentinelle. La TEP avait correctement 

identifié 2 métastases ganglionnaires, mais 16 n'était pas mises en évidence par cet examen, 

soit une sensibilité de 11%. 11 n'y avait aucun faux positif et 71 vrai négatifs (spécificité de 

100%). Aucun des patients n'avait d'adénopathie palpable au moment de l'examen. 



Cette même équipe déterminait d'ailleurs en 2001, sur 49 patients, un volume 

minimale de 80mm3 au dessous duquel la sensibilité de détection d'un ganglion métastatique 

de la TEP n'était que de 14%, alors qu'elle passait à 90% au dessus de cette taille32. 

Ceci va dans le sens des études de ~ i n k ~ ~  et ~ o r - 1 ~ 0 ~ ~ '  qui retrouvaient respectivement 

sur des séries de 48 et 25 patients au stade I et II, 1 et 2 TEP positives sur 8 et 9 ganglions 

sentinelles métastatiques. En effet, toutes les adénopathies correctement détectées par la TEP 

étaient supra-centimétriques. 

Récemment, Hafner et ont comparé biopsie du ganglion sentinelle, échographie de 

l'aire ganglionnaire satellite, et TEP au FDG. Vingt-six patients présentaient un 

envahissement métastatique ganglionnaire. Trois seulement avaient une adénopathie palpable, 

dont 2 étaient retrouvées par échographie, et 2 par TEP ; le diamètre des métastases 

ganglionnaires était alors au minimum 8 mm. Aucun des 23 patients avec envahissement 

ganglionnaire infraclinique n'était identifié par ces techniques. 

L'étude la plus parlante a été réalisée en 2005, sur une série de 144 patients dont aucun 

n'avaient de signes cliniques de lésions secondaires (stades 1 et La TEP n'a détecté que 

21% des métastases ganglionnaires régionales (ganglion sentinelle positif), et a en revanche 

été à l'origine de 23 faux positifs, soit 18 patients classés à tort en stade IV. Le suivi de ces 

144 patients par TEP tous !es 3 mois n'a permis de  détecter au stade précoce (métastase 

occulte) que 9% des adénopathies régionales et 3% des métastases à distance, ce qui sous- 

entend que l'examen n'a aucune utilité dans le suivi des patients asymptomatiques. 

En l'absence de signes cliniques d'extension régionale et sur des tumeurs à risque 

métastatique modéré, la TEP ne semble pas avoir sa place (mélanomes de stade 1 et II), et il 

est clair qu'elle est beaucoup moins performante que l'étude histologique du ganglion 

sentinelle dans cette indication. 

3. Récidive locale, nodules en transit et métastases satellites 

Aucune étude n'a fait passé ce cadre bien précis en temps qu'objectif principal. 

En 2000, Stas et al ont comparé ies procédures diagnostiques conventionnelles à la 

TEP sur 84 patients présentant des mélanomes en récidive locale: régionale ou à distance. 

Sept patients présentaient une récidive locale, dont 1 avait une adénopathie suspecte sur les 

examens paraclinique, mais une TEP négative. Le curage ganglionnaire initialement prévu 

n'était pas réalisé, et le patient ne présentait pas d'évolution de sa maladie après 26 mois de 



suivi. Par ailleurs, sur 18 patients avec métastase en transit ou satellite, 2 bénéficiaient d'une 

reprise chirurgicale plus étendue par visualisation de nouvelles métastases en transit, et un 

geste chirurgical était évité à un troisième après découverte d'une métastase ganglionnaire à 

distance, avec décision d'une ~ h i m i o t h é r a ~ i e ~ ~ .  

Sur ces descriptions, l'intérêt de la TEP-FDG dans cette indication semble non 

négligeable. 

4. Métastases ganglionnaires 

a) Adénopathies cliniques ou paracliniques 

A ce stade, outre la recherche de métastases à distance, la TEP entre en jeu dans la 

caractérisation d'une adénopathie découverte cliniquement ou sur un examen paraclinique : 

s'agit-il d'une métastase ou d'un simple ganglion? 

Dès 1995, Blessing et al. rapportent une sensibilité de 74% et une spécificité de 93% 

chez 20 patients avec adénopathie palpable37. La majorité des études suivantes ont cependant 

trouvées des sensibilités plus élevées. 

Dans l'étude de Crippa et al., 38 patients avaient une suspicion d'envahissement 

ganglionnaire clinique, tomodensitométrique ou échographique. Cinquante-six ganglions 

suspects furent prélevés, dont 37 étaient envahis histologiquement. La TEP, réalisée avant les 

exérèses ganglionnaires, identifiait correctement des métastases dans 35 adénopathies sur 37, 

soit une sensibilité de 95%. L'équipe précisait que la sensibilité était de 100% pour les 

métastases de plus de lOmm, de 83% pour les métastases de 6 à IOmm, et chutait à 23% en 

cas de diamètre inférieur à 6mm. La spécificité quant à elle était de 84%, la valeur prédictive 

négative de ~ 9 % ~ ' .  

Pratiquement, cette situation donne une place précieuse à la TEP-FDG. 

b) Métastases ganglionnaires microscopiques et ganglion 

sentinelle 

A ce stade de la maladie, il est clair que le risque de dissémination métastatique est 

majeur. Cependant, la masse tumorale peut être encore très faible, et il est compréhensible que 

les limites de détection de la TEP soient atteintes, comme il a été décrit plus haut (volume 

tumoral minimum détecté par la TEP à 80 mm3). En effet, le volume tumoral au sein d'un 



31.33, 34,40.41,42. 43,44 ganglion sentinelle positif est évalué à 4,7 mm3 en moyenne39. Huit études 

ont étudié cette question, regroupant au total 469 patients stade 1 et II (indices de Breslow tous 

supérieurs à lmm), dont la dissection du ganglion sentinelle était réalisée au décours d'une 

TEP. Sur ces 469 patients, 124 avaient un ganglion sentinelle positif. Seulement 20 des 124 

ganglions sentinelles pathologiques (1 6%) étaient hyperrnétaboliques en TEP. 

La totalité des auteurs s'accordent donc aujourd'hui à avancer que cet examen ne peut 

aucunement surpasser l'étude histologique du ganglion sentinelle. 

Par contre, la possibilité de métastases à distance étant déjà bien présente en cas de 

positivité du ganglion sentinelle, il est légitime d'envisager une TEP lorsque le compte-rendu 

histologique revient positif. Jusqu'en 2006, aucune étude n'avait mesuré son intérêt dans la 

recherche de métastases à distance en cas de ganglion sentinelle positif sans adénopathie 

clinique ou paraclinique. 

L'équipe de ~ . ~ o r n ~ ~  vient de publier ses conclusions sur une série de 33 patients 

porteurs de mélanomes avec métastases ganglionnaires microscopiques infracIiniques, chez 

qui une TEP a été réalisée dans les suites de la reprise chirurgicale initiale. Le bilan 

biologique hépatique et radiologique conventionnel (radiographie pulmonaire) était alors 

fiég-if. Neuf' SEP étaient par contre p ~ r i t i v ~ r ,  dont 7 ont été si~ivies par la stiite, avec 4 vrais 

positifs (passage du stade III à IV), 2 faux positifs, et la détection d'une seconde néoplasie 

dans le dernier cas (carcinome prostatique). Sur les 24 autres TEP, qui étaient normales, seule 

une était considérée comme faux négatif. Il faut noter qu'à la différence de la plupart des 

études, les auteurs ne comparent pas ces résultats à la tomodensitométrie. 

A ce jour, l'intérêt de la TEP dans ce cas de figure reste donc à démontrer. 

5. Métastases à distance 

C'est dans ce cadre que le plus grand nombre d'études ont été publiées, retrouvant des 

résultats relativement équivalents. 

Gritters et al.46 ont les premiers rapporté une utilité de la TEP dans les mélanomes 

métastatiques sur 12 patients, identifiant 100% des 15 métastases intraabdominales et 

ganglionnaires, d'un diamètre allant de 0,5 à 8,0 cm, dont 5 n'avaient pas été identifiées par la 

tomodensitométrie. Il était également identifié 2 métastases cutanées et 2 musculaires, qui 

furent retrouvées sur le scanner après revue de ce dernier examen en connaissance des 

informations de la TEP. Ils précisaient déjà une plus mauvaise sensibilité concernant les 



localisations pulmonaires avec 4 lésions identifiées sur 27, dont une seulement était 

supracentimétrique. 

Sur une autre série de 33 patients47 dont les métastases étaient déjà connues, la TEP en 

identifiait 37140 soit une sensibilité de 92%. La spécificité était de 77% mais passait à 100% 

lorsque le médecin nucléaire avait accès aux renseignements cliniques. La TEP identifiait par 

ailleurs 7 nouvelles métastases non connues. 

Damian et al. retrouvaient une sensibilité de la TEP de 93%. Ils précisaient que 24 des 

métastases identifiées l'étaient 6 mois en avance par rapport à l'examen clinique ou à d'autres 

examens 

L'étude de  inn ne" comparait les sensibilité et spécificité de la TEP et du scanner dans 

la détection des métastases. Il était retrouvé une supériorité nette de la TEP pour la quasi- 

totalité des localisations métastatiques, en dehors des localisations pulmonaires et cérébrales, 

ou la sensibilité était inférieure à celle du scanner, ce qui rejoint l'étude de Gritter. 

~ o l d e r ~ '  confirmait la supériorité de la TEP en comparaison au scanner sur une cohorte 

de 76 patients, en particulier sur les localisations hépatiques, ganglionnaires, cutanées, 

musculaires, mais également pulmonaires, ce qui va en contradiction avec la majorité des 

autres études. 

Concernant la discrimination de la TE.P dans les mélanomes de stade TVj Gulec 

n'identifiait par cet examen que 13% des lésions d'un diamètre inférieur à lcm (2/15), alors 

que 100% des lésions supracentimétrigues (29129) étaient détectées5'. 

Plus récemments2, sur 18 patients en stade IV AJCC, avec 94 métastases, la TEP avait 

une sensibilité de 79% et une spécificité de 87%, quasiment identique à l'association scanner 

et IRM (sensibilité 76% et spécificité 87%). Les auteurs mettaient en avant l'augmentation de 

la sensibilité (88%) et de la spécificité (91%) en utilisant ces trois examens en 

complémentarité. 

Au total, pour les patients en stade IV, la TEP parait très sensible (87 à 97%). Sa 

spécificité, plus faible, reste équivalente aux autres techniques paracliniques (44 à P 00%). En 

effet, la TEP souffre de nombreux faux positifs, principalement représentés par les 

phénomènes inflammatoires et Ies processus infectieux, siège d'hypermétabolisme au même 

titre que les néoplasies. L'association à une seconde néoplasie ou à des tumeurs bénignes pose 

le même problème. Aussi, la connaissance du contexte clinique et des antécédents permet de 

limiter ce facteur. Sur une étude rétrospective réalisée par Eigtved et al. sur 38 patients, les 

faux positifs étaient 2 pneumopathies infectieuses, un pseudolymphome cutané bénin, et un 



phénomène inflammatoire sur cicatrice de métastasectomie cutanée53. Les métastases 

ganglionnaires, cutanées ou musculaires, mais aussi osseuses sont très facilement détectées. 

Les moins bons résultats concernant les lésions hépatiques semblent en fait liés à un manque 

de discrimination du fait de la petite taille fréquente de ces localisations. Quant aux 

métastases pulmonaires, elles sont, pour une raison encore peu connue, moins bien détectées 

que par le scanner. Cependant la spécificité élevée dans cette localisation compense la faible 

spécificité du scanner (très nombreux nodules pulmonaires sans critères de spécificité), et il 

est admis que ces 2 examens sont complémentaires pour les métastases pulmonaires. Bien sur, 

de par l'hyperconsommation physiologique de glucose par le cerveau, la TEP n'est pas 

intéressante dans la recherche de métastases cérébrales, bien que le médecin nucléaire 

expérimenté puisse décrire des différences de métabolisme à l'étage encéphalique. Par 

ailleurs, comme il a été décrit plus précédemment pour les localisations ganglionnaires, et 

comme c'est le cas pour les autres examens d'imagerie, le volume tumoral reste un facteur 

limitant pour la détection des petites lésions par la TEP. 

Le tableai-1 1 r6peao-i~ les principales Pfi-l&s rPa!IsPes dans le cadre de !a recherche 

métastases de mélanomes, et en compare les résultats en fonction des localisations. 



Tableau 1 : sensibilité et spécificité de la TEP dans les mélanomes métastatiques 

Spécificité Auteur 

Gritters 

Steinert 

TEP (%) 

Damian / 1996 1 100 1 Tout site 

Année 

1 993 

1 995 

Ganglionnaires 
- abdominales 
- périphériques 

Médiastinales 
Hépatiques 
Abdominales 
Osseuses 
Cutanées 
Tout site 

Rinne 

Nombre 
patients 

12 

33 

Localisation 
métastases 
Abdominales 
Ganglionnaires 
Pulmonaires 
Tissus mous 
Tout site 

Eigtved 

~ ~ l e r ' ~  

Sensibilité 
TEP (%) 

1 O0 
1 O0 
15 
8 O 
92 

Gulec 

 ust ter^' 

2000 

2000 

  cl and" 
1 1 1 1 

Supracentimétrique 
infracentimétrique 
Tout site 
Pulmonaires 
Hépatiques 
Ganglionaires 
Osseuses 
Tout site 

Tout site 

swetters6 1 2002 1 104 

Fin kelstein 

3 8 

95 

2000 8 7 

/ (stadeIV) / 
MDC : méthodes diagnostiques conventionnelles 

44 

Tout site 

Tout site 
Abdominales 
Pulmonaires 
Tout site 

84 

97 
1 O0 
1 O0 
87 



B. Principales indications retenues dans la littérature 

Malgré le nombre important et toujours grandissant des publications concernant la 

TEP, il n'y a pas de consensus quant à ses indications précises dans le cadre du mélanome, et 

sa place optimale dans la stratégie diagnostique ou de surveillance n'est pas codifiée. 

Six indications principales sont recensées dans la majorité des études : 

- détection de métastases régionales ou à distance lors du diagnostic de mélanome (bilan 

d'extension). 

- évaluation de l'opérabilité d'un patient (métastase présumée unique) 

- signe clinique ou paraclinique d'extension de la maladie 

- caractérisation de lésions retrouvées sur d'autres examens d'imagerie 

- évaluation de la réponse aux différents traitements 

- surveillance chez les patients à haut risque de métastases 

C. Standards, options et recommandations (SOR) 

Les S(jX (siâlldâïdS, ûpiiûns ir,nlan &iûrisj un pïogï-aï ilin i-egu]ièi-emeiiî 

actualisés8, visant à fournir aux médecins une aide à la prise en charge des patients en 

cancérologie, en l'absence de consensus. Il s'agit de recommandations proposées par la 

coopération de groupes d'experts et des centres régionaux de lutte contre le cancer. Leur 

élaboration repose sur l'analyse critique des meilleures données scientifiques disponibles et 

leur jugement argumenté par des experts. 

Un standard correspond à une attitude clinique reconnue à l'unanimité comme 

l'attitude clinique de référence par les experts. Dans le cadre de la TEP-FDG dans la prise en 

charge des patients atteints de mélanome cutané, il s'agit de la non-indication de cet examen 

dans la recherche de micrométastases ganglionnaires. 

Les options correspondent à plusieurs attitudes cliniques reconnues comme appropriées 

par les experts, l'une pouvant avoir la préférence des experts. Dans le cadre de la TEP-FDG 

dans la prise en charge des patients atteints de mélanome cutané, cet examen peut être utilisé 

dans les situations suivantes : 



- bilan de l'extension initiale des patients porteurs de mélanomes à risque métastatique 

élevé (stade III AJCC) dans la perspective d'une stratégie de prise en charge à visée curative. 

- pour le bilan d'opérabilité d'une métastase présumée unique. 



V. L'ETUDE 

A. Objectifs de l'étude 

1. Objectif principal 

Le premier objectif de ce travail était d'évaluer l'impact de la TEP sur la prise en 

charge thérapeutique des patients suivis pour mélanome sur le site des hôpitaux Muringer 

Villen7in Fournier à Nancy. 

2. Objectifs secondaires 

Il s'agissait par ailleurs : 

de comparer les performances de cet examen à celles des techniques d'imageries 

conventionnelles utilisées en pratique courante dans les mélanomes, en particulier la 

tomodensitométrie, 

de réaliser une analyse descriptive des principaies situations cliniques dans iesqueiies 

cet examen a été demandé, 

d'évaluer ses capacités diagnostiques en fonction de la localisation anatomique des 

lésions, organe par organe. 

B. Matériels et méthodes 

1. Les effectifs 

Les dossiers de l'ensemble des patients suivis pour mélanome cutané sur le site 

Maringer Villemin Fournier du CHU de Nancy et adressé dans le service de médecine 

nucléaire pour un morpho-TEP de janvier 2003, date de la première indication de cet examen 

dans ce cadre à Nancy, à août 2006, ont été analysés rétrospectivement. Ces patients ont été 

recensés grâce à l'archivage informatique des dossiers de morpho-TEP, en utilisant le mot-clé 

mélanome. 



a) Déroulement de l'examen 

Le service de médecine nucléaire de Nancy utilise un imageur BiographB Siemens, 

équipé de cristaux de LSO (orthosilicate de lutétium), couplé à un scanner X pour la 

correction d'atténuation et le repérage anatomique. 

11 existe des contraintes à respecter afin de permettre une interprétation optimale. Les 

patients doivent être à jeun depuis 6 heures, sauf exception en ce qui concerne les patients 

diabétiques sous insuline. Cette diète permet de minimiser la fixation myocardique du glucose 

et d'éviter la compétition entre le glucose et le FDG au niveau des transporteurs 

membranaires. 

Un contrôle de la glycémie est réalisé, une hyperglycémie pouvant conduire à des faux 

positifs. En cas d'hyperglycémie, une injection d'insuline peut être prescrite, mais dans cette 

situation l'examen est le plus souvent reporté. 

Une voie veineuse permet l'injection lente d'une activité de FDG de 5'5 MBqIKg, avec 

un maximum de 550 MBq. Pendant la phase d'accumulation du traceur, un repos allongé est 

indispensable pour éviter les fixations musculaires. Si nécessaire; une prémédication par 

anxiolytiques peut être prescrite avant l'injection en vue d'une relaxation musculaire. 

L'acquisition a lieu 60 minutes après l'injection. Le patient doit rester allongé sur la table 

d'examen pendant 30 à 50 minutes, les bras le long du corps. Le volume corporel étudié va du 

sommet du crâne aux pieds. 

b) Traitement des données 

Le traitement des données brutes est réalisé à l'aide d'algorithmes de reconstruction 

itératifs. Ces techniques permettent d'obtenir Ici distribution volumique du traceur qui peut 

être visualisée sous forme de coupes sagittales, frontales et transversales. 



c) Interprétation des examens 

L'interprétation tient compte des informations concernant le patient et la réalisation de 

I'examen : 

- la connaissance de la distribution normale du traceur 

- le type histologique et la localisation initiale de la lésion 

- les résultats des autres examens complémentaires notamment les examens 

morphologiques qui sont souvent à l'origine de la TEP 

- les antécédents du patient qui pourraient interférer avec les résultats de l'examen 

- les traitements en cours ou passés (chirurgie, chimiothérapie, radiothérapie ...) et le 

délai écoulé par rapport à la TEP 

- la possibilité d'un diabète et le taux de glycémie avant injection 

- la dose de FDG injectée 

- le délai entre l'injection et l'acquisition 

Une hyperfixation sera considérée comme pathologique si sa localisation etlou son 

intensité visuelle ou quantitative (mesure du SUV, Standardized Uptake Value) sont 

inhabitueiies. L'inciice S u V  permettra d-éventueiies comparaisons entre deux examens. 

3. Le recueil des données 

a) La feuille de saisie 

Les informations recherchées dans les dossiers médicaux étaient : 

- les caractères épidémiologiques des sujets (sexe et âge au diagnostic) 

- les caractéristiques cliniques et histologiques du mélanome et son extension lors de la 

demande de TEP, permettant sa classification en stade AJCC 

- les examens morphologiques réalisés avant la TEP et leur date de réalisation. 

- Les traitements déjà entrepris ou en cours, et leur date par rapport au morpho-TEP 

- La situation clinique ayant motivée la demande de morpho-TEP. En réalisant une 

première revue rapide des indications de morpho-TEP sur Nancy, et à l'aide des 

données de la littérature, 5 indications principales ont été identifiées: 



a L'état d'extension de la maladie lors de la découverte du 

mélanome: en particulier la recherche d'adénopathies et de 

métastases à distance 

a La présence de signes cliniques de progression de la maladie au 

cours du suivi, faisant évoquer une récidive. 

a Le bilan d'opérabilité sur métastase présumée unique 

a La persistance d'un doute quant à la nature d'une lésion sur un 

autre examen morphologique 

a Le suivi du patient, au cours d'une simple surveillance, ou afin 

d'évaluer l'évolution de la maladie sous traitement 

- Le traitement proposé avant le morpho-TEP 

- Les résultats de l'examen, à recueillir a l'aide de deux tableaux, et leur comparaison 

avec l'examen clinique et les résultats des autres examens morphologiques, ainsi que 

le suivi des patients sur au moins six mois. 

- Le stade et le traitement retenu au décours de l'examen 

b) Classification AJCC utilisée 

L'analyse de la littérature est compliquée par les multiples classifications de 

mélanomes utilisées par les différents auteurs. Les études les plus anciennes utilisent la 

classification AJCC 1997, les plus récentes la classification AJCC 2001. Certaines prennent 

en compte la classification M.D Anderson. 

Dans le cadre de cette étude, l'utilisation de la classification AJCC 2001 a été utilisée, 

bien que compliquant nettement l'analyse statistique de par le nombre des sous groupes 

étudiés. Il s'agissait donc de répertorier, en plus des renseignements utilisés pour les 

anciennes classifications, les informations concernant la présence histologique d'une 

ulcération sur le mélanome, l'analyse du ganglion sentinelle ou la présence de métastases en 

transit. Le paramètre ulcération était parfois non précisé sur les comptes-rendus histologiques 

des mélanomes anciennement diagnostiqués, il était dans ce cas considéré comme négatif. La 

dissection du ganglion sentinelle étant réalisé en pratique courante à Nancy, ce paramètre a pu 

être répertorié sans problème. 



c) Interprétation des résultats des examens 

Lors de l'interprétation du morpho-TEP, un site présentant un hyperrnétabolisme 

pathologique était définit comme vrai positif (métastase de mélanome) quand il était confirmé 

histologiquement. Si il n'était pas possible d'obtenir un diagnostic histologique, le suivi 

clinique était alors étudié. Celui-ci devait être d'au moins six mois pour être pris en compte. 

En cas d'évolution clinique en faveur d'une métastase de mélanome, l'hypermétabolisme était 

considéré comme vrai positif. 

Un vrai négatif était un site anatomique suspect de métastase à l'examen clinique ou 

sur les différents examens radiologiques, mais sans hypermétabolisme pathologique sur le 

morpho-TEP, et définit comme bénin par l'histologie ou par l'absence d'évolution clinique au 

cours du suivi. 

Un faux positif était un site anatomique positif sur le morpho-TEP mais sans malignité 

histologiquement, ou sans signe clinique en faveur d'une progression de la maladie dans la 

région anatomique lors du suivi clinique. 

Un faux négatif était une lésion sans hyperrnétabolisme sur le morpho-TEP, mais avec 

une histologie ou une évolution clinique ou radiologique révélant une métastase de mélanome. 

d) Impact sur la prise en charge 

La stratégie thérapeutique qui aurait été validée en l'absence de morpho-TEP n'était 

pas toujours retrouvée lors de la relecture des dossiers patients. Le stade AJCC avant morpho- 

TEP était alors défini pour chaque patient en fonction des données qui étaient à la disposition 

du médecin avant l'examen. En cas d'impossibilité de caractériser une lésion clinique ou 

paraclinique, cette lésion ne devait pas surclasser le patient. Par exemple, un patient en stade 

IIA présentant sur une tomodensitométrie un nodule pulmonaire suspect sans caractère formel 

de malignité restait classé IIA, et non IV. En effet, de nombreux morpho-TEP ont été 

demandés devant des ambiguïtés cliniques ou paracliniques, dans le but de caractériser des 

lésions douteuses. 

Ce stade était alors associé à une conduite à tenir thérapeutique. 11 était ensuite 

comparé au stade AJCC et au traitement entrepris après morpho-TEP. 



Après examen, trois situations pratiques pouvaient être observées : 

- aucune influence du morpho-TEP 

- changement d'attitude thérapeutique 

- examen confortant l'attitude du médecin dans son choix thérapeutique proposé avant 

morpho-TEP, comme dans le cas d'une indication d'exérèse de métastase présumée 

unique. 

C. Analyse statistique 

Les données recueillies sur la feuille de saisie ont été exploitées à l'aide du logiciel 

« EpiData », en collaboration avec les épidémiologistes du service d'épidémiologie et 

évaluation cliniques de l'hôpital Marin de Nancy. 

L'étude a porté sur 50 patients, dont 15 ont bénéficié de plus de un morpho-TEP. Au 

total, 78 situations cliniques ayant nécessité la réalisation d'un morpho-TEP ont pu être 

analysées. Sur l'ensemble de ces situations, 75 ont pu être exploitées. Trois patients ont été 

exclus de l'étude, deux du fait de l'évolution concomitante d'une seconde néoplasie (un 

carcinome rénal et un adénocarcinome du sein), et une patiente perdue de vue et qui avait un 

suivi clinique inférieur à 6 mois. 



VI. ANALYSE DES RESULTATS 

A. Caractéristiques de la population 

1. Sexe 

Notre étude a porté sur un échantillon de 50 patients. En accord avec les données 

épidémiologiques de la littérature, cet échantillon est en majorité constitué de femmes, avec 

29 femmes pour 2 1 hommes. 

Hommes 
2 1 

42% 
Femmes 

2 9 
58% 

2. Age 

L'âge moyen lors du diagnostic de mélanome était de 57 ans, avec des extrêmes de 20 à 83 

ans et un écart type de 17 ans. 

3. Suivi des patients 

Le suivi clinique des patients a été au minimum de 6 mois après !a réalisation di; morpho- 

TEP. Le décès est survenu dans 9 cas, l'origine en était exclusivement I'évolution du 

mélanome. 



4. Nombre d'examens 

Les 50 sujets ont bénéficié de 1 à 5 morpho-TEP, ce qui explique les 75 examens recensés. 

Pour une même situation clinique, le nombre moyen d'examens paracliniques réalisés avant la 

décision de morpho-TEP était de 1, avec des extrêmes de O à 4. Il s'agissait en premier lieu de 

tomodensitométrie. 

5. Localisation du mélanome 

On retrouve une atteinte préférentielle du tronc et des membres inférieurs. Parmi les 17 

localisations au tronc, 12 touchaient le dos (71%), et 10 concernaient des hommes (59%). 

Concernant les membres inférieurs, il s'agissait de femmes dans 73% des cas (1 1 femmes 

pour 4 hommes). 

Primitif 
inconnu Tête et cou 

1 9 

Tronc 

Membre inférieur 
supérieur 

8 
16% 



6. Indice de Breslow 

L'indice de Breslow était connu chez 49 patients et variait de 0,3mm à 35mm. La médiane 
était de 2,lmm et la moyenne de 4,lmm. 

Indice de Breslow (mm) 

18 

7. Type histologique des mélanomes 

Il s'agissait de mélanomes SSM dans plus d'un cas sur deux. 

SSM 
26 

Nodulaire 

Melanome de 
Acral Dubreuilh 

Inconnu Achromique 



8. Stade des maladies 

Les patients ont été classés selon la classification AJCC 6" édition. Il s'agit du stade au 

moment de la demande de Morpho-TEP, sans prendre en compte cet examen, mais en prenant 

en compte toutes les autres données cliniques ou paracliniques connues, y compris la 

tomodensitométrie. 

IA- IB IIA IIB IIC lllA lllB lllC IV 

B. Indications du Morpho-TEP 

Les situations recensées ayant motivé la demande de morpho-TEP ont été les suivantes: 

- bilan d'extension de la maladie lors de la découverte du mélanome dans 1 1 cas (1 5%). 

Il s'agissait de mélanome relativement épais, tous supérieurs à 1'5 mm de Breslow, 

- présence de signes cliniques faisant évoquer une extension de la maladie dans 14 cas 

(1 9%)' dont 8 dans le cadre de la découverte d'une adknopathie, 

- bilan d'opérabilité d'une métastase présumée unique dans 10 cas (1 3%), 

- persistance d'un doute après réalisation d'un autre examen paraclinique dans 20 cas 

(27%)' en général une tomodensitométrie, 

- surveillance de patients à haut risque de récidive dans 16 cas (21 %), 

- évaluation de la réponse à un traitement dans 4 cas (5%). 



Indications du morpho-TEP 
- -  --- - - 

O autre examen 
paraclinique douteux 

surveillance 

signe clinique 
d'évolution 

bilan d'extension lors 
de la découverte 

13 opérabilité d'une 
métastase présumée 
unique 

O réponse au traitement 

r a-+--- u. r C r  v r  rrraiiC2S dü Pdû~phû-TEP 

If. Sur la totalité de la population 

a) Nombre total de lésions 
Au total, 81 lésions metastatiques de mélanome ont été dénombrées sur les 75 situations 

cliniques. Parmi elles, 50 ont été confirmées histologiquement (61%). Les autres lésions ont 
été définies comme malignes du fait de leur évolution clinique ou paraclinique. 

b) Vrais positifs 
Les morpho-TEP réalisés ont permis d'identifier 72 de ces lésions (89%), dont 41 ont été 

confirmées histologiquement (57%). 

e) Faux négatifs 
Neuf lésions malignes n'ont pas été identifiées par le morpho-TEP, regroupées dans 5 cas. 

La confirmation de la nature des lésions a été histologique dans 8 cas. Ces faux négatifs 
concernaient des localisations : 

- cutanées dans 4 cas, 
- ganglionnaires dans 3 cas, 
- hépatiques dans 2 cas. 



11 18 1 Lymphatique 1 1 1 Visible au scanner II 

Cas no 

Visible au scanner, taille de 9mm et 
7mm (IRM centrée) 

Infracentimétrique, non vue au 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

Localisation 

Tableau n02 : lésions non identifiées par le morpho-TEP (faux négatifs). 

d) Vrais négatifs 
Dans 36 situations cliniques ou paracliniques où il existait un doute quant à la nature de la 

lésion, l'examen était à juste titre négatif. 

Nombre de lésions 

e) Faux positifs 

Dans le cas de 20 hypennétabolismes d'allure pathologique, il s'agissait de lésions 

bénignes. Ces faux positifs concernaient des localisations: 

Particularité 

ganglionnaires dans 6 cas, dont 3 adénopathies d'origine infectieuse et une tumeur 

bénigne parotidienne, 

cutanées dans 4 cas, dont 2 granulomes à corps étranger, 

hépatiques dans 2 cas, dont un kyste biliaire, 

pulmonaires dans 2 cas, 

osse~ses dans 2 cas, 

ovariennes dans 2 cas, il s'agissait de 2 kystes fonctionnels, 

pancréatique dans 1 cas, 

intestinale dans 1 cas, il s'agissait d'un adénome tubuleux. 



Ces résultats ont conduit à une surestimation de l'état de la maladie dans 2 cas, où la prise 

en compte exclusive du morpho-TEP aurait fait passer le patient en stade IV de la 

classification AJCC. 

f) Sensibilité et spécificité 

Au total, la sensibilité du morpho-TEP dans notre étude atteint 89%, tous stades confondus. 

La spécificité est calculée à 64%. L'exactitude diagnostique est de 79%. 

Sur les adénopathies régionales, la sensibilité est de 93%, la spécificité de 57%, 

l'exactitude diagnostique de 86%. Sur les métastases à distance, la sensibilité est de 87%, la 

spécificité de 61%, l'exactitude de 75%. 

2. Sur les mélanomes de stades !-II 

On retrouve 23 morpho-TEP prescrit chez des patients en stade 1 ou II de la classification 

AJCC. 11 s'agit du stade avant réalisation du morpho-TEP, déterminé à l'aide de toutes les 

données cliniques et paracliniques connues à ce moment. 

Onze localisations secondaires y ont été découvertes, dont 7 ont été détectées par le 

morpho-TEP, soit une sensibilité de 64%. 

La spécificité y est estimée à 77%. 

3. Sur les mélanomes de stades Ili-IV 

Cette situation concerne 52 morpho-TEP. 

Sur les 70 métastases de mélanome retrouvées dans ce cadre, 65 ont été identifiées par le 

morpho-TEP, soit une sensibilité de 93%. 

La spécificité y est calculée à 60%. 



4. Selon la localisation de la lésion 

Près de la moitié des lésions secondaires détectées étaient ganglionnaires (45%). Les 

localisations cutanées étaient également très fréquentes (32%). 

La sensibilité de détection des adénopathies était bonne, 92% tout stade confondu, soit 34 

adénopathies détectées sur 37, deux des lésions non détectées étant supracentimétriques 

(12rnrn et 29mm). La spécificité était moins bonne (71%), celle-ci ayant été diminuée par le 

biais de deux observations, dans lesquelles les patients avaient présenté des syndromes 

infectieux bronchiques peu avant le morpho-TEP, créant des faux négatifs. Dans les 2 cas, les 

adénopathies bénignes étaient retrouvées au scanner de façon concomitante, et non retrouvées 

lors du contrôle tomodensitométrique réalisé à distance. 

Si l'on ne considère que les adénopathies périphériques, la sensibilité est de 93% 

(spécificité 57%)' alors qu'elle est de 88% sur les adénopathies profondes (spécificité 79%). 

La sensibilité sur les localisations cutanées était de 85%, puisque 4 lésions n'ont pas été 

détectées, dont 3 n'étaient pas palpables cliniquement, et l'ont été un mois après. La 

spéciflcké pu etïe c.;cü;" "Uü fâ& de ;'impossi~ijiié de &fiïliï jes vïâis 

puisque en dehors de la clinique, aucun autre examen n'analyse correctement le revêtement 

cutané. L'échographie y est sensible, mais n'est réalisable qu'en connaissance d'un site à 

explorer. 

Sur l'ensemble des situations cliniques au moment du morpho-TEP, aucune lésion 

cérébrale n'a été découverte. Cependant 4 patients présentaient des antécédents de métastases 

cérébrales de leur mélanome. Deux d'entre eux avaient bénéficié d'une exérèse chirurgicale 

de ces lésions, un autre d'une radiothérapie moins de 3 mois auparavant. Ces localisations 

n'ont donc pas été prises en compte comme des lésions actives au moment de l'examen. Le 

quatrième patient avait une métastase cérébrale connue au moment de la TEP, et qui 

apparaissait hypométabolique en TEP du fait de l'œdème cérébral. Une lésion méningée a été 

détectée sur le morpho-TEP du fait de son extension à la voûte crânienne. Cette lésion a été 

prise en compte comme une localisation osseuse. 



Deux localisations pulmonaires seulement ont été recensées dans l'étude, elles présentaient 

de plus un volume tumoral très important et apparaissaient de ce fait intensément 

hypermétaboliques, ce qui explique la sensibilité calculée à 100%, peu significative. 

Cependant, sur les 14 nodules pulmonaires douteux sur le scanner, 12 étaient muets en TEP, 

ce qui lui donne une bonne spécificité (86%). 

Sur les 6 localisations hépatiques, les 2 qui n'étaient pas détectés par la TEP étaient 

infracentimétriques (9 et 7mm). 

Toutes les localisations osseuses ont été détectées par l'examen. 

Les autres localisations étaient ovariennes dans 2 cas, pancréatique, utérine, splénique et 

mammaire. 

Tableau n03 : localisation et détection des lésions secondaires 



D. Comparaison au scanner seul 

Nous avons recensé tous les examens tomodensitométriques réalisés moins de 1 mois avant 

ou après le morpho-TEP. Dans 40 situations les deux examens ont donc pu être comparés. 

Sur les 47 métastases retrouvées dans ces observations, la tomodensitométrie seule n'en a 

identifié que 25, soit une sensibilité de 53%. La principale cause de cette très faible sensibilité 

est le manque de discrimination de cet examen sur les lésions cutanées. En effet seule une 

lésion cutanée sur les 13 a été identifiée. Si l'on ne tient pas compte des métastases cutanées, 

la sensibilité passe à 7 1 %. 

Par ailleurs, le volume d'acquisition du scanner est inférieur à celui du morpho-TEP, 

puisqu'il n'inclut pas les membres. En excluant les 11 métastases qui étaient en dehors du 

champ tomodensitométrique, la sensibilité de cet examen est de 69%. 

La tomodensitométrie a détecté 15 métastases ganglionnaires sur 19, soit une sensibilité de 

79% pour cette localisation. 

Cet examen a par ailleurs été générateur de doutes sur les localisations pulmonaires, 

puisque 12 nodules pulmonaires ont été détectés sans que leur nature ne puisse être définie, 

mais dont l'évolution ne les a pas fait retenir comme métastases. 

Cependant, sur les 9 lésions non détectées par le morpho-TEP, 3 étaient objectivées sur le 

scanner, dont les 2 lésions hépatiques. 

E. lmpact sur la prise en charge des patients 

1. lmpact positif 

Les attitudes thérapeutiques proposées aux patients avant la réalisation du morpho-TEP ont 

été déterminées de 2 façons : soit elles étaient clairement proposées dans l'observation 

médicale du dossier patient, soit elles étaient déterminées en prenant en compte toutes les 

données en la possession du clinicien avant la TEP. II s'agissait de données cliniques, 

histologiques et paracliniques, dont la tomodensitométrie, et qui permettaient la classification 

en stade AJCC du patient avant la TEP. 

L'attitude thérapeutique a été très clairement modifiée grâce aux données du morpho-TEP 

dans 15 cas, soit dans 20% des observations. Ces cas concernaient 12 patients, c'est-à-dire que 

un patient sur quatre (24%) a vu sa prise en charge modifiée après la réalisation de la TEP. 

Ces modifications d'attitudes thérapeutiques concernaient 4 patients en stade II de la 

classification AJCC, 4 patients en stade III, et 7 patients en stade IV. 



Les différences de prise en charges induites (à juste titre) par la TEP étaient : 

- annulation d'une chimiothérapie au bénéfice d'un geste chirurgical, 2 cas, les 2 

patients étant en rémission à au moins 6 mois de suivi après la chirurgie, 

- réalisation d'un geste chirurgical d'exérèse alors que le patient ne devait bénéficier 

que d'une simple surveillance, 4 cas, tous en rémission à au moins 9 mois de suivi 

après la chirurgie, 

- annulation d'un geste chirurgical au profit d'une simple surveillance, 1 cas, 

- annulation d'un geste chirurgical et initiation d'une chimiothérapie, 2 cas, 

- initiation d'une chimiothérapie alors que le patient ne devait bénéficier que d'une 

simple surveillance, 1 cas, 

- annulation d'une chimiothérapie chez un patient ne nécessitant qu'un simple suivi, 1 

cas, 

- modification d'une chimiothérapie (fotemustine remplaçant dacarbazine), 1 cas, 

- exérèse chirurgicale d'une lésion unique au lieu d'une immunothérapie, avec 

rémission au moins après 1 an de suivi, 2 cas, 

- initiation d'une chimiothérapie au lieu d'une immunothérapie, 1 cas. 

Tableau 4: description des modifications d'attitude thérapeutique au décours du morpho-TEP 

Chimiothérapie 

Surveillance 

Chirurgie 

Chirurgie 

Surveillance 

Chimiothérapie 

Poursuite de la même chimiothérapie 

Immunothérapie 

Immunothérapie 

Chirurgie 

Chirurgie 

Surveillance 

Chimiothérapie 

Chimiothérapie 

Surveillance 

Modification de la chimiothérapie 

Chirurgie 

Chimiothérapie 

2 cas 

4 cas 

1 cas 

2 cas 

1 cas 

1 cas 

1 cas 

2 cas 

1 cas 



2. Impact négatif 

Dans 2 observations, le morpho-TEP a surévalué le stade de la maladie, faisant passer le 

patient à tort en stade IV de la classification AJCC. 

Il s'agissait pour le premier cas d'une des observations déjà décrites, dans laquelle un 

syndrome infectieux bronchique avait été générateur d'adénopathies médiastinales. La bonne 

connaissance du contexte clinique et la collaboration avec les pneumologues et les médecins 

nucléaires ont permis le redressement diagnostic. 

Le second cas concernait un morpho-TEP réalisé dans le cadre d'une surveillance chez une 

patiente à haut risque de métastase. L'examen retrouvait un hypermétabolisme, douteux en 

connaissance du contexte, sur un segment hépatique et au niveau iliaque interne droit, pouvant 

correspondre à l'ovaire sur le scanner de positionnement. La négativité de la 

tomodensitométrie ainsi que de 1'IRM centrée sur le foie faisait révoquer la malignité des 

lésions. La lésion ovarienne pouvait correspondre à un kyste fonctionnel, la lésion hépatique 

génératrice de I'hypermétaboIisme n'a pas été identifiée. 
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pathologique, pour lequel un curage était proposé. Il s'agissait en fait d'une tumeur bénigne 

parotidienne. 

Les faux-négatifs de la TEP n'ont pas eu de conséquences sur la prise en charge des 

patients du fait de leur détection clinique ou par les autres examens d'imagerie 

(complémentarité du scanner). 



3. Exemples 

Exemple nO1 : 

Chez cette patiente, un mélanome du tiers moyen de la jambe droite SSM de 2,4 mm de 

Breslow était diagnostiqué en 2001. Au cours du suivi clinique, l'observation de 2 lésions 

cutanées douteuses en 2006, une sur chaque jambe, sans aucun autre signe clinique, a motivé 

la réalisation d'une tomodensitométrie, strictement normale. La TEP-TDM réalisée 7 jours 

après le scanner objectivait : 

- un hypermétabolisme de la face antérieure de la jambe gauche (1), correspondant à 

une biopsie cutanée réaIisée 5 semaines auparavant (keratose telangiectasique), 

- trois hypermétabolismes de la jambe droite (2), dont un seul connu cliniquement et 

biopsié auparavant (métastase de mélanome), les 2 autres étaient identifiés a posteriori 

comme métastases de mélanome histologiquement, 

- un hypermétabolisme inguinal droit (3), non connu cliniquement, et non identifié par 

les radiologues lors du scanner, correspondant à une métastase ganglionnaire de 

mélanome. 

II a été décidé d'associer un curage ganglionnaire inguinal (un ganglion envahi sur 5 )  à la 

thermochimiothérapie qui avait été proposée après le scanner et avant la TEP-TDM. 

Cet exemple illustre la précocité diagnostique de la TEP-TDM sur les lésions ganglionnaires 

et cutanées, supérieure à la tomodensitométrie et à la clinique. 

1 : hypermétabolisme en regard d'une biopsie cutanée de la jambe gauche ( keratose telangiectasique) 



1 : hypermétabolisme en regard d'une biopsie cutanée ( keratose telangiectasique) 
2 : hypermétabolismes correspondant à trois nodules de perméation sur la jambe droite 



3 : Adénopathie inguinale superficielle droite intensément hypermétabolique, non perçue cliniquement 



Exemple n02 : 

Cette patiente de 57 ans a présenté une métastase ganglionnaire inguinale gauche de 

mélanome en 2006, dont le primitif n'a pas été identifié. Un curage inguinal droit a été réalisé 

(trois ganglions envahis), et le suivi tomodensitométrique a par la suite identifié 3 ganglions 

résiduels inguinaux gauches non suspects, mais également une adénopathie inguinale droite 

de 15 mm douteuse, motivant une TEP-TDM, réalisée 9 jours après le scanner. Celle-ci 

décrivait : 

- un hypermétabolisme inguinal gauche (1) en regard de l'atteinte ganglionnaire initiale 

(curage un mois auparavant), dont l'histologie permettra l'identification d'une 

métastase ganglionnaire résiduelle, 

- un hypermétabolisme cortical du tiers supérieur du fémur gauche (2), dont l'analyse 

histologique sur biopsie conclura en une métastase osseuse de mélanome, 

- l'absence d'hypermétabolisme inguinal droit, sans tissu tumoral identifié dans cette 

zone (deux ganglions prélevés chirurgicalement), soit un vrai négatif de la TEP. 

Le traitement par interféron prévu initialement était annulé, et une chimiothérapie par 

dacarbazine était débutée. 

Cet exemple illustre la bonne sensibilité ganglionnaire et osseuse de la TEP-TDM, et son 

rôle dans la caractérisation des lésions douteuses, puisqu'il aurait pu permettre d'éviter un 

geste chirurgical inutile dans ce cas (biopsie ganglionnaire inguinale droite). 

1 : hypermétabolisme inguinal droit correspondant à une métastase ganglionnaire de mélanome. 



2 : hypermétabolisme cortical du tiers supérieur du fémur gauche correspondant à une métastase osseuse. 

Ponction osseuse guidée par tomodensitométrie. 



Exemple n03 : Cas d'un faux positif. 

Cas d'un patient de 68 ans, porteur d'un mélanome nodulaire du bras droit de 2,9 mm de 

Breslow, diagnostiqué en juillet 2006. Une image pancréatique douteuse au scanner lors du 

bilan d'extension n'était toujours pas caractérisée malgré une IRM, et une TEP-TDM était 

réalisé. Celle-ci décrivait : 

- un hypermétabolisme rectal intense (1)' 

- l'absence d'hypermétabolisme pancréatique. 

Une coloscopie sera réalisée au décours de la TEP, retrouvant une tumeur végétante ulcérée 

recto-sigmoïdienne, correspondant à un polyadénome tubuleux. Cette lésion a été considérée 

dans l'étude comme un faux positif, puisque sans rapport avec le mélanome. Les biopsies 

pancréatiques étaient négatives, cependant la lésion n'a à ce jour pas été identifiée du fait 

d'une intervention chirurgicale récusée. 

I : hypermétabolisme rectal correspondant à un polyadénome tubuleux 



Exemple n04 : Faux positifs sur pneumopathie infectieuse. 

Cas d'une patiente de 76 ans suivie depuis 2002 pour un mélanome SSM du bras droit de 1,8 

mm selon Breslow. En mars 2005 survient une récidive ganglionnaire axillaire droite, devant 

laquelle est réalisée un scanner. Celui-ci décrit un nodule parenchymateux pulmonaire de 10 x 

12mm non connu, une TEP-TDM est donc réalisée 3 semaines après. Celle-ci retrouve : 

- un hypermétabolisme axillaire droit (1) correspondant aux métastases ganglionnaires 

connues cliniquement, 

- une adénopathie hypermétabolique sous carinaire (2) et deux hypermétabolismes 

lobaires inférieurs droits (3, 4) considérés comme suspect. Le contexte clinique et le 

suivi paraclinique de ces images concluront en une pneumopathie infectieuse. 

1 : Adénopathie axillaire droite, métastase de mélanome 
2 : Adénopathie sous-carinaire d'origine infectieuse 
3 ,4  : foyers de pneumopathie 



F. Impact dans les bilans pré-chirurgicaux de métastase 
présumée unique 

La confirmation de l'unicité d'une métastase, en vue d'un traitement chirurgical curatif, est 

une des principales indications de la TEP dans la prise en charge des mélanomes. Il nous a 

semblé intéressant de décrire le suivi des patients ayant bénéficié d'un morpho-TEP dans ce 

cadre. 

Cette indication a été relevée chez 10 patients (1 3% des indications de morpho-TEP) : 

- Dans un cas, le morpho-TEP a révélé une extension plus importante de la maladie, 

faisant récuser le geste chirurgical (métastase pulmonaire et ganglionnaire). 

- Dans un cas où l'indication était l'exérèse d'une métastase pancréatique présumée, le 

morpho-TEP décrivait un hypermétabolisme rectal. Il s'agissait d'un adénome 

tubuleux dont l'exérèse était rapidement organisée. Dans les suites, le geste 

pancréatique n'était pas réalisé du fait de la survenue d'un évènement intercurrent. 

- Dans 8 cas, la chirurgie a été réalisée dans les suites du morpho-TEP, celui-ci n'ayant 

pas révélé d'autre localisation que celle connue. Le tableau n05 expose ces différentes 

situations cliniques et leur suivi. 

/ Cas no 1 Localisation de la lésion opérée 1 suivi 

1 23 1 Lymphatique 1 Récidive ganglionnaire et ovarienne à 21 mois 1 

1 

8 

1 O 

1 Ovaire 1 Récidive intra-abdominale à 6 mois 

146 
I 1 Lymphatique I 1 Récidive ganglionnaire à 13 mois I 

I 

Peau 

Lymphatique 

Cerveau 

1 Pulmonaire 

Récidive ganglionnaire et cutanée à 12 mois 

Récidive splénique à 5 mois 

Toujours en rémission à 3 ans 

1 Toujours en rémission à 12 mois 

1 peau 1 Toujours en rémission à 12 mois 

Tableau n05: suivi des patients ayant bénéficié de l'exérèse d'une métastase, après une TEP dans le cadre 
d'un bilan de métastase présumée unique 



Par ailleurs, dans 8 autres cas, bien que ce n'était pas le motif de prescription initial du 

morpho-TEP, cet examen a permis l'exérèse chirurgicale d'une lésion unique, alors que ce 

n'était pas le traitement prévu initialement (tableau n04). Les 8 patients étaient en rémission à 

au moins 6 mois de suivi. 



VII. DISCUSSION 

A. Performances globales de la TEP-TDM 

1. Sensibilité 

La sensibilité globale de l'examen dans notre étude était de 89%. Nous avons vu que la 

sensibilité de la TEP pour les métastases de mélanome variait sur les plus grandes séries de la 

littérature de 74% à 100%. Il s'agit donc d'une sensibilité forte dans cette indication, puisque 

tous les autres examens d'imagerie utilisés dans le suivi des mélanomes ont des résultats 
~ 4 9 .  52. 57 inférieurs, même si plusieurs examens sont utilisés en complémentarite 

Le scanner conventionnel seul, examen très largement prescrit dans le suivi de mélanome, a 

clairement une sensibilité inférieure. Nous avons retrouvé une sensibilité du scanner de 53% 

sur la totalité des lésions. Ceci est tout à fait comparable aux résultats de la littérature, variant 
50,56 de55à58% . 

Dans notre étude, la sensibilité très basse du scanner conventionnel était en partie liée au fait 

que la totalité des localisations secondaires ont été prises en compte pour le calcul de la 

sensibilité de l'examen. En effet, de nombreuses lésions étaient en dehors du champ 

d'investigation du scanner, en particulier les métastases cutanées des membres. C'est un des 
..,.a, mm- éiéments qui aiirerencie scanner de ia iw, qui est un examen (( corps-entier ». ici, la 

sensibilité du scanner passait à 69% en excluant les métastases des membres, et ce résultat 

restait donc toujours inférieur à la sensibilité de la TEP-TDM. Un autre facteur de cette faible 

sensibilité du scanner est le fait que le radiologue est peu sensibilisé à la recherche de 

localisations cutanées, qui n'apparaissent donc pas dans le compte-rendu, mais qui sont 

parfois retrouvées lors d'une relecture éclairée de l'examen. 

Ces éléments font du scanner un examen peu sensible dans le suivi des mélanomes, tumeurs 

caractérisées par la fréquence des disséminations cutanées. Sa valeur sur les localisations 

viscérales reste cependant très intéressante, en particulier sur les localisations pulmonaires. 

Ceci sera développé dans les parties suivantes de ce travail. La sensibilité du scanner passait 

dans notre étude à 71% si les lésions cutanées étaient exclues des calculs statistiques. 

Au total, la bonne seilsibilité de la TEP-TDM semble un fait ktabli. Elle en fait l'argument 

principal d'indication de cet examen dans la recherche de localisations secondaires. 



2. Spécificité 

Comme on pouvait s'y attendre, et en accord avec les données retrouvées dans la littérature 

(44% à 97% sur les plus grandes séries), la spécificité de l'examen était basse dans notre 

étude, à 64%. 

La TEP-TDM a été à l'origine de nombreux faux positifs, à type de tumeurs bénignes, de 

phénomènes inflammatoires ou d'adénopathies d'origine infectieuse. Ces situations sont 

sources de difficultés pour le clinicien, et obligent à la prescription de nouveaux examens 

paracliniques, coûteux, mais aussi génératrices d'anxiété pour le patient. 

La bonne connaissance du contexte clinique et des antécédents du patient permettent de 

limiter ces faux positifs. En effet, les actes chirurgicaux récents, voire anciens (prothèses, 

agrafes), la partie de cycle chez les femmes non ménopausées, un contexte infectieux, sont 

autant de renseignements pesant lourd dans l'interprétation des images. De même, le médecin 

nucléaire est capable d'éliminer un hypermétabolisme physiologique, ou de limiter la valeur 

d'un hypermétabolisme selon son intensité qualitative (hypermétabolisme faible), ou 

quantitative à l'aide d'échelles de quantification du signal (Standardized uptake value 

<( suv ))). 

La littérature fait étai de diverses Iésioils à ~'origir,c de fâux posiiifs. Il s 7 â g i i  

principalement de granulomes (corps étrangers, sarcoïdose), mais aussi de tumeurs bénignes 

(polypes bénins, pseudolymphomes cutanés, adénomes parotidiens, thyroïdites), et 

d'infections (adénopathies, pneumopathies, tuberculose.. .). Les faux positifs identifiés dans 

notre étude étaient 2 granulomes à corps étranger, 3 adénopathies infectieuses médiastinales 

au cours de pneumopathies, un adénome colique tubuleux, et 2 kystes fonctionnels ovariens. 

Au total, le manque de spécificité est l'élément négatif de la technique de TEP-TDM. 

Cependant sa spécificité n'est pas inférieure à celle des autres examens disponibles 

actuellement en routine 49, 50, 56 

B. Performances selon la localisafion des lésions 

"i Loca6isations ganglionnaires 

Sur les 37 adénopathies tumorales dénombrées dans cette étude, 34 (92%) ont été détectées 

par la TEP. La sensibilité pour cette localisation est élevée, d'autant que la tomodensitométrie 

n'en a détecté que 79%. Ce résultat rejoint ceux de ~ r i t t e r s ~ ~ ,   inn ne" et   us ter^^, qui 



retrouvaient des sensibilités de 88 à 100% pour la TEP, contre 55 à 57% pour le scanner. Il est 

à noter que le principal critère d'analyse de la nature d'une adénopathie au scanner en est la 

taille, et qu'il reste peu précis. Les études menées sur les carcinomes bronchiques retrouvent 

jusqu'à 16% d'adénopathies infracentimétriques envahies, alors que 30% des adénopathies 

mesurant entre 1 et 2cm sont sainess9. 

Si l'on ne considère que les adénopathies périphériques, la sensibilité de la TEP-TDM dans 

notre étude est de 93%. La spécificité y est très faible (57%). En comparaison avec 

l'échographie de l'aire de drainage, la sensibilité est meilleure, mais la spécificité moins 

bonne, avec donc une complémentarité des deux examens. ~ l e s s i n g ) ~  a rapporté, sur 83 sites 

ganglionnaires, une sensibilité de l'échographie de 76%' mais avec une spécificité de 93%. 

Plus récemment, de par les recommandations concernant l'échographie de l'aire de drainage 

au cours du suivi, de plus grandes séries ont été analysées. ~chmid-wendtnerbo rapportait sur 

1400 patients une sensibilité de 92% et une spécificité de 98% pour l'échographie, en 

comparaison à 5 1% et 91 % respectivement pour l'examen clinique. Cette très forte sensibilité, 

restant inférieure à celle de la TEP, ne doit pas faire oublier que cet examen est opérateur 

dépendant. De plus, il ne permet pas une analyse du corps entier, intéressante devant la 

possibilité de localisations atypiques des ganglions drainant le site du mélanome. 

La spécificité sur les localisations ganglionnaires a été calculée à 71%, du fait de nombreux 

faux positifs liés à des phénomènes infectieux. Elle est inférieure à celles rapportées dans la 

littérature (95 à 100%). Ceci est du principalement à un nombre de faux positifs élevés, liés à 

des phénomènes infectieux, en particulier sur deux des observations (trois adénopathies 

médiastinales d'origine infectieuse satellites d'une pneumopathie). Ceci est classiquement 

décrit, et peut être également rapporté sur des antécédents de tuberculose ou de silicose, voire 

d'emphysème6'. La prédominance de macrophages sur les phénomènes inflammatoires 

ganglionnaires, comme dans les réactions granulomateuses, semble également influer sur 

l'intensité de ~ ' h ~ ~ e r m é t a b o l i s m e ~ ~ .  

2. Localisations cutanées 

Avec une sensibilité de 85%' les résultats sur cette localisation sont très bons, supérieurs à 

tous les autres examens morphologiques, mais également sur la clinique puisque de 

nombreuses lésions sont découvertes par la TEP avant d'être palpables. Par ailleurs, les 

membres étant également explorés, la sensibilité globale est significativement augmentée. 

Ceci est un atout considérable pour le patient, le mélanome métastasant très fréquemment au 

niveau cutané, avec un gain de survie réel si un traitement chirurgical est réalisé précocement. 



Le scanner y est nettement moins performant, dans notre série il n'a détecté qu'une seule 

métastase cutanée, localisée à la fesse, sur une lésion qui plus est volumineuse et déjà connue 

cliniquement. Cet examen n'incluant pas les membres, de nombreuses métastases cutanées 

sont en dehors du champ d'acquisition, en particulier les métastases en transit des mélanomes 

des membres. 

Seule l'échographie est à même d'entrer en compétition avec la TEP, mais il s'agit d'un 

examen réalisable uniquement en connaissance d'un site à explorer, et donc non envisageable 

sur tout le corps dans le cadre d'un suivi. Récemment, ~ o l i v e t t i ~ ~  et al. ont proposé son 

utilisation au cours du suivi sur les l0cm entourant le site initial du mélanome. En effet, sur 

600 patients, 95 métastases en transit ont été découvertes, non perceptibles cliniquement, sans 

aucun faux positif. La plus petite métastase mesurait 4 mm. 11 était difficile de définir le 

nombre de faux-négatif du fait de l'absence de gold standard prouvant la présence d'autres 

localisations cutanées au moment de l'échographie. Cependant 52 autres patients ont 

présentés des récidives cutanées au cours du suivi. 

3. Localisations pulmonaires 

Avec une sensibilité de 100% et une spécificité de 86%, nos résultats sont discordants avec 

ceux retrouvés dans la littérature. Ceci n'est toutefois pas significatif du fait du faible nombre 

de localisations pulmonaires que nous avons recensés dans notre cohorte. 

II s'agit d'une localisation réputée difficilement explorable par la  TEP^^, avec des sensibilités 

souvent inférieures à 80% selon les séries et la nature des tumeurs, et des sensibilités quasi- 

nulles sur les lésions infra-centimétriques. ~inkelstein'~ décrit précisément 5 faux négatifs en 

TEP dans le parenchyme pulmonaire, dont 2 étaient visibles en tomodensitométrie. Sur ces 5 

lésions, une était supra-centimétrique.   us ter^^ a comparé les sensibilités et spécificités de la 

TEP et du scanner dans cette localisation, respectivement de 57%/93% et 92%/70%. Ceci 

permet de discuter deux faits : 

- la faible sensibilité de la TEP n'est pas liée uniquement à la taille des Iésions 

pulmonaires ; ceci peut être dîi à une activité métabolique plus faible pour ce type de 

métastase, mais également à un artefact lié aux mouvements respiratoires. 

- la TEP et le scanner semblent complémentaires pour cette localisation. Les très 

nombreux nodules pulmonaires découverts au scanner et non caraetérisables en 

diminuent fortement la spécificité ; à l'inverse, un hypermétabolisme pulmonaire 

localisé est péjoratif en TEP. Notre étude fait état cependant de 2 faux positifs, chez la 

même patiente, liés à une pneumopathie infectieuse. Le médecin nucléaire émettait un 



doute quant à l'origine tumorale de ces 2 hypermétabolismes, principalement du fait 

du couplage au scanner (TEP-TDM) qui n'excluait pas un phénomène infectieux. 

En cas de nodules pulmonaires douteux découverts au scanner, la TEP n'apporte aucune 

utilité si celle-ci est négative. O et appuient sur le fait qu'une TEP négative dans ce 

cadre ne doit pas empêcher une surveillance rapprochée de ces lésions, particulièrement 

en l'absence d'antécédents pulmonaires ou d'association à des lésions pulmonaires 

bénignes connues déjà identifiées au préalable. 

Par contre, tout hyperrnétabolisme pulmonaire doit sérieusement être pris en 

c~nsidérat ion~~. Cet examen est d'ailleurs proposé dans le cadre des bilans de nodules 

pulmonaires solitaires. 

4. Localisations hépatiques 

Nous avons retenu pour cette localisation une sensibilité de 67% et une spécificité de 60%. 

En particulier, on retrouve 2 faux-négatifs, sur des lésions de 7mm et 9mm, toutes deux 

visibles au scanner. Deux faux positifs ont également été décrits, dont un kyste biliaire. 

Les différentes études de la littérature ne se recoupent pas pour cette localisation, avec des 

sensibilités variant de 50% à 100%. Ces résultats permettent d'avancer que la sensibilité de la 

TEP au niveau du foie n'est probablement pas liée à la localisation en elle même, mais tout 

simplement à la taille des lésions, comme dans notre étude. 

Le foie est cependant également soumis aux mouvements respiratoires, ce qui peut comme 

pour les poumons créer un flou, avec une réduction de l'intensité de l'hypermétabolisme. 

5. Localisations osseuses 

Nous avons retrouvé une très bonne sensibilité, en accord avec la littérature, puisque les 4 

lésions osseuses de notre cohorte ont toutes été détectées par la TEP. Il s'agit à nouveau d'une 

situation dans laquelle la possibilité d'une exploration corps entier est un atout, permettant 

l'étude du squelette des membres. Sa sensibilité a été décrite comme supérieure à la 

scintigraphie osseuse au technétium 99m, du fait de sa supériorite de détection des metastases 

o ~ t é o l ~ t i ~ u e s ~ ~ .  



6. Localisations cérébrales 

Du fait de la très forte consommation de glucose par les cellules cérébrales, 

l'hypermétabolisme induit à l'étage encéphalique empêche toute interprétation valable de la 

TEP dans cette localisation. Il n'est donc pas possible de s'affranchir de la tomodensitométrie 

encéphalique en cas de signe clinique ou dans le cadre d'un suivi. Aucun patient n'a eu de 

métastase cérébrale découverte au cours de l'étude. Un des patients a bénéficié d'une TEP 

dans le cadre d'une métastase cérébrale déjà connue et présumée unique. Celle-ci était 

retrouvée en TEP sous forme d'un halo d'hypométabolisme lié à l'œdème cérébral. 

6. Place de la TEP-TDM dans la prise en charge des 

patients : quand la prescrire ? 

Les situations ayant motivé la prescription de TEP-TDM ont été très diverses. Les 

différences de sensibilité de l'examen en fonction des situations transparaissent nettement 

dans cette étude. Ainsi, la TEP avait une sensibilité de 64% seulement chez les patients 

classés en stade 1 ou II au moment de l'examen, contre 93% chez les patients en stade III ou 

IV. Son intérêt dans les bilans initiaux après découverte de mélanome est donc très limité. Il 

ne permet en aucun cas la découverte de micrométastases et donc ne peut remplacer le 
marquage du serïi;rïelie dails iiidicaîiori. Sa évaluée à des ~ésioïls 

de 8mm de diamètre et de 80mm3 au minimum. Cependant, dans notre étude 2 métastases 

ganglionnaires n'ont pas été détectées alors qu'elles étaient supracentimétriques au scanner. 

Comme il a été proposé dans les SOR, l'indication la plus rentable a été le bilan 

préchirurgical de métastase présumée unique. En effet, bien qu'il n'aie concerné que 10 

patients (ainsi que 8 autres se retrouvant dans ce cas de figure après l'examen sans que ce soit 

le motif initial de prescription de la TEP), c'est dans cette situation que les bénéfices pour les 

patients ont été les plus intéressant (16 patients opérés, dont 11 toujours en rémission à ce 

jour). Il est depuis longtemps admis qu'une intervention chirurgicale précoce est le seul 

traitement augmentant significativement la survie du patient en stade IV. Sur une métastase 

unique réséquée chirurgicalement, la médiane de survie est estimée à 2 ans, avec une survie 

de 40% à 2 ans, de 35% à 5 ans et 35% à 10 ans, contre une médiane de 8 mois sans 

traitement chirurgical, avec une survie de 10% à 2 ans, et 5% à 5 ans et 10 ans. Ces résultats 

sont très supérieurs à tous les autres traitements, et seule la chirurgie augmente 

significativement la médiane de survie (p<0,0001)20. C'est dans ce cadre que la TEP doit 

jouer son principal rôle. 



La principale situation dans laquelle une TEP a été prescrite était la persistance d'un doute 

sur une lésion découverte sur un autre examen d'imagerie. Cela concernait 20 patients, soit 

27% des observations. Au total dans cette indication, dans 25% des cas elle a eu un impact 

majeur, dans 65% des cas elle a conforté correctement les décisions, et dans 10% des cas elle 

a faussé la prise en charge. En effet, dans 13 cas la TEP a simplement conforté le clinicien 

dans son choix thérapeutique. Dans 3 cas, elle a éliminé une lésion fortement suspecte évitant 

un geste chirurgical inutile. Dans 2 cas, elle a infirmé la lésion douteuse mais a identifié une 

autre métastase, accessible à la chirurgie. Dans un cas elle a fortement appuyé une 

intervention chirurgicale justifiée, alors qu'il s'agissait d'une lésion liquidienne pancréatique 

peu douteuse à l'échographie, et que le scanner était normal. Dans 1 cas elle a faussement 

rassuré le clinicien (2 faux négatifs hépatiques), et dans un cas l'a faussement guidé vers un 

geste chirurgical inutile (tumeur bénigne parotidienne). 

Au total, sa prescription dans les mélanomes de découverte récente semblant en stade 1 ou II 

AJCC n'a que peu d'intérêt, alors que sa place dans les bilans préchirurgicaux est majeure, et 

qu'elle peut clairement permettre de trancher sur les décisions dans les cas diagnostiques 

difficiles. 

D. Impact sur la prise en charge thérapeutique des patients 

La prescription d'une TEP-TDM a directement influé la décision thérapeutique à bon escient 

dans 20% des cas. Non seulement elle a permis d'éviter un geste chirurgical inutile chez 3 

patients, mais elle a de plus permis de proposer un geste chirurgical chez 16 patients, dont 11 

sont toujours en rémission et 3 n'ont récidivé qu'après au moins 1 an de suivi. Huit patients, 

qui devaient recevoir une chimiothérapie dans 2 cas, une immunothérapie seule dans 2 cas, ou 

être simplement surveillés dans 4 cas, ont eu une métastase unique révélée par la TEP-TDM, 

ce qui a permis leur traitement chirurgical. Ces 8 patients sont en rémission à ce jour. 

Seules les études les plus récentes décrivent l'impact qu'a eu la TEP sur la prise en charge 

thérapeutique, et qui concerne 15% à 49% des patients. Les 2 études retrouvant les plus forts 

résultats sont critiquables. Brady et aL6* rapportent 35% de changement d'attitude 

thérapeutique liée à la TEP sur 103 patients, cependant il compte parmi ces patients les cas où 

la TEP est simplement en accord avec le scanner conventionnel, ce qui laisse sous-entendre 

que certains patients aurait eu le même traitement si un scanner seul avait été réalisé. Gulec et 

décrivent une modification de traitement chez 49% de leurs patients, mais le critère 

d'opérabilité avant TEP était uniquement Ia présence de moins de 3 localisations secondaires 



dans le même organe, ce qui a fait recenser facilement un grand nombre de patients opérables, 

et donc de nombreux patients réfutés pour la chirurgie après la TEP. 

Notre étude compare directement l'attitude thérapeutique finale décidée après la TEP, à celle 

qui aurait été proposée avant la TEP (en s'aidant de la classification AJCC 2001) en prenant 

en compte les résultats de tous les autres examens cliniques ou paracliniques, incluant scanner 

et éventuellement IRM. On retrouve trois études sur ce modèle, retrouvant des proportions de 

modifications d'attitude équivalentes à la notre; soit 1 5%69, 1 7%70 et 32%7'. 

Nous avons fait état de 3 cas ou la TEP a faussement influer sur l'attitude thérapeutique, à 

savoir un faux positif ganglionnaire (tumeur parotidienne) pour lequel un curage avait été 

proposé, et deux patients dont l'évolution de la maladie était surévaluée (passage à tort en 

stade IV AJCC, mais redressé par la concertation pluridisciplinaire). Tous les autres faux 

positifs ou faux négatifs ne modifiaient ni le stade AJCC (cas d'un faux négatif ou d'un faux 

positif chez un patient multimétastatique)~ ni l'attitude thérapeutique. Seule une étude" 

précise le nombre de patients ayant eu un égarement diagnostic et potentiellement 

thérapeutique à cause de la TEP, à savoir 3 patients sur 92. Il s'agissait dans un cas de 

métastases multiples cérébrales non vues en TEP, alors qu'un curage ganglionnaire avait été 

décidé, et de 2 TEP faussement négatives ayant fait proposer à tort une simple surveillance. 

E. TEP et TEP-TDM 

Cette étude rétrospective a porté sur une imagerie de type TEP-TDM, c'est-à-dire un 

couplage de la TEP à un scanner sans injection de produit de contraste iodé. Cette technologie 

n'est évaluée que depuis 2004 en cancérologie, et depuis 2006 dans le mélanome. 

L'intérêt de cette technique doit se situer dans l'addition des avantages respectifs de 

l'imagerie fonctionnelle et morphologique, qui plus est au cours d'une seule acquisition. Ceci 

semble en particulier intéressant sur les localisations dans lesquelles le sensibilité de la TEP et 

la spécificité du scanner sont faibles, c'est-à-dire principalement les poumons. Le manque de 

spécificité de la TEP est censé également être corrigé du fait de la confrontation anatomique 

d'un hypermétabo!isme, ce dernier pouvant être plus facilement associé à un phénomène 

physiologique, éliminant ainsi des faux positifs. 

Toutes les évaluations de cette technologie ont été réalisées sur des analyses rétrospectives. 

En 2004, ~ n t o c h ~ '  a rapporté ses premiers résultats sur 260 patients, souffrants de néoplasies 

de tous types. Il a rapporté une exactitude diagnostique de la TEP-TDM supérieure à la TEP 

seule (84% versus 64%)' mais également à l'association d'une TEP et d'un scanner 

conventionnel en complémentarité (76%). Cette supériorité était significative (P=0,002) sur 



les localisations ganglionnaires régionales, mais pas sur les métastases viscérales (P>0,5). Ces 

résultats rejoignent ceux de Falk et al. sur les mélanomes73, en 2007, qui retrouvent une 

spécificité et une exactitude de la TEPITDM significativement supérieure sur les localisations 

ganglionnaires régionales que sur les métastases viscérales (pas d'augmentation de la 

sensibilité). Ces deux études ont en commun d'utiliser une TEP-TDM avec injection de 

produit de contraste iodé, ce qui n'est pas le cas de la série de Reinhardt en 2 0 0 6 ~ ~ ~  et qui au 

contraire décrit une supériorité de l'exactitude de la TEP-TDM sur la TEP seule au niveau des 

métastases à distance (98% vs. 93% P<0,01, n=250), l'exactitude n'étant pas 

significativement augmentée sur les localisations ganglionnaires régionales. Cette étude décrit 

une augmentation de la spécificité de la TEP-TDM sur les localisations pulmonaires à 96%, 

contre 86% en TEP seule. Sur une autre étude ayant porté sur 106 patients75, la spécificité 

globale de la TEP-TDM était supérieure a celle de la TEP (85% vs. 81,6), sans augmentation 

de la sensibilité (89,5% vs. 89%). 

En terme d'impact sur la prise en charge des patients, ~ n t o c h ~ ~  rapporte 43 modifications 

d'attitude de plus, sur les 250 patients, que pour la TEP seule, et 16 de plus que sur la 

complémentarité TEP et scanner réalisés indépendamment. 

Concernant notre étude, il est difficile de conclure à un réel apport du couplage TEP-TDM 

en comparaison à la TEP seule, puisqu'il n'a pas été possible de les comparer directement. 

Cependant, en terme d'impact sur la prise en charge thérapeutique des patients, nos résultats 

ne diffèrent pas de ceux de la littérature concernant la TEP seule. Par ailleurs, concernant les 

localisations pulmonaires, nous avons retrouvé une sensibilité de 100% et une spécificité de 

86%, ce qui est élevé en comparaison aux données concernant la TEP seule, même si notre 

échantillon est faible sur cette localisation. Dans notre série, à l'inverse des 2 études décrites 

sur TEP-TDM sans injection iodée, l'exactitude diagnostique et la sensibilité sont supérieures 

sur les localisations ganglionnaires régionales que sur les métastases à distance. La spécificité 

de l'examen est par contre supérieure sur ces dernières. 



VIII. CONCLUSION 

Les thérapies utilisées dans la prise en charge des mélanomes restent décevantes, avec 

peu de progrès ces dernières décennies. Il est admis que la prise en charge chirurgicale, 

initiale, mais également lors des récidives, est la principale garantie d'une augmentation de la 

survie du patient. La décision d'un geste chirurgical doit cependant être mesurée du fait de la 

morbidité non négligeable qu'il peut induire, et la connaissance du statut évolutif de la 

maladie est indispensable. 

C'est dans ce cadre que la TEP trouve sa principale utilité. Ce jour, il est clair que la 

fiabilité de cet examen en fait un atout majeur dans le mélanome, avec une sensibilité dans la 

détection des localisations secondaires supérieure à toutes les autres techniques paracliniques 

conventionnelles utilisées en routine, dont la tomodensitométrie. Sa sensibilité dans les 

localisations ganglionnaires, cutanées et des tissus mous est majeure. Les localisations 

pulmonaires sont moins souvent détectées, et c'est pourquoi la tomodensitométrie lui est 

complémentaire. 

Sa prescription doit cependant suivre des règles afin d'en tirer les meilleures 

performances, et son utiiisation chez des patients sans aucun argument clinique ou 

paraclinique d'évolution est très peu rentable. En effet, ses limites de résolution concernent 

les métastases de moins de 80 mm3 ou de moins de 8mm de diamètre. 

Sa spécificité, souvent décriée, reste tout à fait équivalente à toutes les autres 

techniques connues, et la bonne connaissance du contexte clinique et des antécédents du 

patient par le médecin nucléaire est gage d'une limitation du nombre de faux positifs. Le 

couplage au scanner de positionnement (TEP-TDM) doit palier à ce manque de spécificité. Il 

n'a pas démontré d'impact direct sur le patient dans notre étude, en comparaison aux données 

de la littérature concernant la TEP seule. Des études prospectives sur de grandes séries sont 

actuellement en cours sur ce sujet. 

L'impact de cet examen sur la prise en charge des patients est plus que satisfaisant, et 

notre étude illustre particulièrement l'apport que peut avoir la TEP dans l'indication ou la 

récusation d'un geste chirurgical, avec une exactitude particuiièreniefit intéressante. Cet 

examen a trouvé une place primordiale dans le suivi des patients porteurs de mélanome dans 

notre service. 
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RESUME DE LA THESE 

TOMOGRAPHIE PAR EMISSION DE POSITONS AU FLUORO- 
DESOXYGLUCOSE COUPLEE AU SCANNER (TEP-TDM) : APPORT DANS LA 
PRISE EN CHARGE DES PATIENTS SUIVIS POUR MELANOME: étude 
rétrospective sur 75 observations. 

Suiet : La technique de TEP-TDM au Fluoro-desoxyglucose (FDG), examen corps entier associant imagerie 
fonctionnelle et morphologique, est censée bénéficier d'une sensibilité supérieure à l'imagerie conventionnelle 
ou à la TEP seule. L'objectif de cette étude était d'évaluer la sensibilité (Se) et la spécificité (Sp) de cet examen, 
ainsi que son impact sur la prise en charge thérapeutique des patients suivis pour mélanome. 

Matériel et méthodes : Nous avons étudié rétrospectivement les dossiers des patients porteurs de mélanome de 
stade I à IV de la classification AJCC 2001, ayant eu une TEP-TDM entre janvier 2003 et août 2006. La 
malignité des lésions détectées par la TEP-TDM était définie histologiquement, ou par suivi clinique et 
radiologique d'au moins six mois. Le traitement réalisé après la TEP-TDM était comparé à celui proposé avant 
cet examen, en tenant compte de toutes les informations que possédait le clinicien avant la TEP-TDM, y compris 
le scanner. 

Résultats : Soixante-quinze examens TEP-TDM réalisés chez 50 patients ont été analysés. Il s'agissait de 
mélanomes de stade 1 et II dans 23 cas, et de stade III et IV dans 52 cas. Quatre-vingt-une métastases ont été 
identifiées, dont 50 confirmées histologiquement (61%). Soixante-douze étaient détectées par la TEP-TDM (Se 
89%, Sp 64%, exactitude diagnostique 79%). La sensibilité s'élevait à 93% pour les patients stade III et IV, à 
92% pour les seules localisations ganglionnaires (Sp 7 1%). La plus mauvaise sensibilité concernait les atteintes 
hépatiques (67%), les lésions non détectées étant infra-centimétriques. Le scanner ne détectait que 53% des 
métastases, du fait de nombreux faux négatifs. Sa sensibilité pour les atteintes ganglionnaires était de 79%. La 
TEP-TDM modifiait la stratégie thérapeutique dans 15 observations (24% des patients). Elle a évité un geste 
chirurgical inutile chez 3 patients, et a permis de proposer une intervention chirurgicale curative non prévue 
initialement chez 8 patients, tous en rémission après au moins 9 mois de suivi. 

Conclusion : Bien que doté d'une spécificité limitée, la TEP-TDM au FDG se montre supérieure au scanner 
dans la détection des métastases. Dans cette étude, elle a eu un rôle primordial dans la stratégie de prise en 
charge des patients porteurs de mélanome. Cet examen semble clairement trouver sa place dans cette indication 
de par sa bonne sensibilité. 
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