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Serment

"Au moment d’étre admise & exercer la médecine, je promets et je jure
d’étre fidéle aux lois de Uhonneur et de la probité. Mon premier souct sera de
rétablir, de préserver ou de promouwvoir la santé dans tous ses éléments, phy-
siques et mentauz, individuels et sociaux. Je respecterai toutes les personnes,
leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination selon leur état
ou leurs convictions. Jinterviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies,
vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la
contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de {’hu-
manité. Jiinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et
de leurs conséquences. Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai
pas le pouvoir hérité des circonstances pour forcer les consciences. Je donnerai
mes soins & lindigent et 4 quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas
influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admise dans Uintimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont
confiés. Regue a lintérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et
ma conduite ne servira pas a corrompre les meeurs. Je ferai tout pour soulager
les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne provoque-
rai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a l'accomplissement de ma mis-
sion. Je nentreprendrai Tien qui dépasse mes compétences. Je les entretien-
drai et les perfectionnerai pour assurer au mieur les services qui me seront
demandés.

J’apporterai mon aide a mes confréres ainst qu’a leurs familles dans l'ad-
versité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidéle
A mes promesses; que je sois déshonorée et méprisée si j'y manque”.
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Introduction

Avec 500 000 nouveaux cas par an, le cancer du col de I'utérus est le plus fréquent
des cancers gynécologiques dans le monde. Dans les pays industrialisés, ce cancer
est le plus souvent détecté a un stade précoce, grace au dépistage systématique par
frottis. Lorsque le diagnostic est fait & un stade avancé (envahissement loco-régional,
atteinte ganglionnaire), la mortalité est élevée.

La taille de la tumeur et Penvahissement ganglionunaire sont les principaux fac-
teurs pronostiques dans le cancer du col utérin. Il est donc primordial de connaitre
I’étendue exacte de I’envahissement tumoral pour décider du traitement approprié
et donc amdliorer le pronostic de la maladic.

Dans le cadre du bilan d’extension initial du cancer du col, la classification FIGO
est actuellement la plus utilisée. Cette classification est essentiellement clinique; elle
est basée sur I'examen gynéeologique. Elle permet une boune appréciation de la
taille de la tumeur et de son extension locale. Pour compléter le bilan d’extension
et obtenir des informations sur le statut ganglionnaire, on utilise en routine des
examens dits « d’imagerie conventionnelle » : le scanner ou I'TRM.

L’utilisation du 18F-fluorodéoxyglucose (¥F-FDG) en tomographie d’émission
de positons (TEP) est une avancée majeure de ces derniéres années en cancérologie.
Cette technique permet d’obtenir une approche fonctionnelle non invasive de la pa-
thologie tumorale en général et ses indications ne cessent de s’étendre.

Dans la premiére partie de ce travail (chapitre 1), nous avons rappelé les prin-
cipes de base de la TEP au ¥F-FDG. Puis nous avons exposé, dans le chapitre 2 les
points importants & connaitre sur la pathologie maligne du col utérin.

La TEP ne fait pas partie actuellement des examens réalisés de facon habituelle
pour le bilan d’extension des tumeurs du col utérin. Les différents travaux publiés
ces derniéres années sur I'utilisation de la TEP au ¥F-FDG dans le cancer du col
utérin montraient un intérét certain de cette technique, que ce soit lors du bilan
initial, ou lors d’une suspicion de récidive. Une synthése de ces différents travaux est
exposée dans le chapitre 3.

Dans le chapitre 4, nous avons présenté une étude rétrospective concernant les
patientes ayant bénéficié d’une TEP au 8F-FDG dans le cadre du bilan initial d’un
cancer du col utérin au stade invasif. Cette étude a été menée dans le service de
Médecine nucléaire du CHU de Nancy, Pappareil utilisé était un MorphoTEP, c’est
4 dire un tomographe & émission de positons couplé & un scanner. Nous avions deux
objectifs principaux : évaluer I'impact de la technique sur la prise en charge de ces
patientes, et évaluer les performances du MorphoTEP par rapport aux examens
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d’imagerie conventionnelle (scanner et IRM), essentiellement pour la détection des
métastases ganglionnaires.

Une discussion des résultats obtenus est exposée dans le chapitre 5. Elle porte
sur les indications de cette technique dans le cadre du bilan initial du cancer invasif
du col utérin et tente d’identifier les cas ou la TEP peut.apporter des informations
pertinentes pour la prise en charge la mieux adaptée.



Chapitre 1

Le MorphoTEP au 13F-FDG

La tomographie par émission de positons (TEP) est une technique d’imagerie
fonctionnelle qui permet d’évaluer la distribution dans l'organisme d’une molécule
marquée par un émetteur de positons. Le radiopharmaceutique utilisé en cancérologie
est le fluorodéoxyglucose marqué par le fluor 18 (18F—FDG). L’usage de cet ana-
logue du glucose repose sur un principe physiopathologique : les particularités du
métabolisme glucidique dans les tumeurs.

1.1 Principes physiques de la TEP

1.1.1 Les émetteurs de positons

Ce sont des isotopes radioactifs caractérisés par un exces de charge positive dans
leur noyau. Ils se désintégrent vers un état stable soit par une émission 87, soit par
capture électronique lorsque la transition le permet.

Au cours de ’émission 8%, on assiste & la transformation d’un proton en un
neutron qui conduit & I’émission d’un positon et d'un neutrino selon les équations
suivantes :

éX - é_1Y+ﬂ++V

p > n+p+v

Le positon ( 87) est de masse égale a celle d’un électron mais de charge opposée.
Il est émis avec une certaine énergie cinétique qu’il va perdre par interaction avec la
matiere. Son parcours dans les tissus ne représente que quelques millimetres.

Quand le positon a dissipé toute son énergie cinétique, il interagit avec un électron
du milieu, suivant une réaction d’annihilation au cours de laquelle la masse des 2
particules se transforme en 2 photons y de 511 keV émis dans des directions opposées
(voir figure 1.1).

Le principe de base de la TEP consiste a détecter les 2 photons de 511 keV pour
déterminer le lieu de la réaction d’annihilation.

Le lieu d’émission du positon et le point d’annihilation ne sont pas confondus : la
distance moyenne d qui les sépare est appelée libre parcours moyen des positons, elle
est déterminée par I’éncrgic d’émission des positons, et limite la résolution spatiale
qui peut étre obtenue.
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y=511keV

fo

F1G. 1.1 — Désintégration du positon et réaction d’annihilation. d est le libre parcours
moyen du positon. « est le défaut de colinéarité.

Une autre limite intrinséque en terme de résolution spatiale en TEP provient de
la non-colinéarité des 2 photons de 511 keV, résultant de I'annihilation d’un positon
qui n’a pas intégralement perdu son énergie cinétique. Ce défaut de colinéarité o
peut étre de l'ordre de 0,5°.

Le tableau 1.1 donne les caractéristiques physiques des principaux isotopes é-
metteurs de positons utilisés pour la TEP en médecine :

TAB. 1.1 — Les principauz émetteurs de positons.

Radioélément g | BN | 50O | 18F
Période (minutes) 20 [ 10 | 2 | 110

Libre parcours moyen dans ’eau (mm) | 1,1 | 1,5 | 2,7 | 0,6

1.1.2 Principe de la détection en coincidence

- Principes élémentaires de la détection : la détection en coincidence.

Environ 40 % des photons de 511 keV s'échappent du corps sans avoir interagi
et sont détectés par des détecteurs situés autour du patient. La détection simul-
tanée, ou en coincidence, par 2 détecteurs indépendants de 2 photons indique qu’ils
proviennent d’une annihilation qui s’est produite a 'intérieur du volume défini par
I’ensemble des lignes droites reliant les 2 détecteurs. On réalise par la une collimation
électronique, au contraire de la tomographie d’émission monophotonique (SPECT)
ol la provenance d'un photon est déterminée par des collimateurs physiques.

L’électronique de détection (ou circuit de coincidence) est basée sur 2 critéres :
une fenétre temporelle de 'ordre de 6 & 15 ns et une fenétre en énergie. Ce systéme
mesure les coincidences vraies correspondant & la détection de 2 photons de 511 keV
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provenant d’une méme annihilation (figure 1.2.)

Fi1aG. 1.2 — La détection en coincidence.

- Types de coincidences détectées :

En raison des imperfections de I'appareil de mesure en résolution en énergie et en
résolution temporelle, le circuit de coincidence enregistre de nombreux événements
parasites qui générent du bruit de mesure :

- Dans les coincidences diffusées, le photon incident est accepté malgré une dif-
fusion Compton (interaction du photon avec un électron du milieu entrainant la
production d’un électron Compton, et pour le photon incident, une déviation par rap-
port & sa trajectoire initiale associée & une perte d’énergie). Le taux des coincidences
diffusées diminue lorsque le détecteur a une bonne résolution en énergie (fenétre en
énergie étroite).

- Les coincidences aléatoires correspondent & la détection par 2 détecteurs élé-
mentaires de 2 photons v de 511 keV provenant de 2 annihilations distinctes. Le
taux de coincidences aléatoires diminue lorsque le détecteur a une bonne résolution
temporelle (fenétre temporelle étroite).

Les différents types de coincidences sont schématisés dans la figure 1.3.

1.2 Principes de fonctionnement d’un tomographe a
émission de positons

1.2.1 Description générale d’un tomographe a émission de positons

Il est constitué d’une couronne de détecteurs répartis en anneau autour du pa-
tient. Chaque détecteur élémentaire est constitué d’un cristal scintillateur et d'un
photomultiplicateur. Le circuit électronique ou circuit de coincidence permet de
déterminer au moyen de 2 détecteurs élémentaires la projection du lieu d’annihila-
tion.
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Fic. 1.3 - Les différents types de coincidences détectées. AB : coincidence vraie.
CD : coincidence diffusée. EF' : coincidence aléatoire. Dans les deux derniers cas,
une annihilation est localisée a tort le long des droites pointillées.

Le circuit électrique de positionnement disposé en aval des détecteurs permet de
localiser 'interaction de chaque photon v dans un scintillateur. L'information me-
surée est alors positionnée dans une matrice, qui contient 1'ensemble des éléments
de projection d’une coupe de l'objet. Les images sont obtenues par reconstruction
tomographique (figure 1.4).

FiG. 1.4 - Les différentes parties du tomographe & émission de positons :

| : détecteurs élémentaires répartis en anneau autour du patient. 1l : circuit
électronique de détection de coincidence. |l : reconstruction des données permettant
d’obtenir limage de la distribution radioactive au sein du patient.
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1.2.2 Les détecteurs

Chaque détecteur élémentaire a pour réle d’arréter le rayonnement, de déterminer
I’énergie du photon incident et l'instant o il a été détecté.

Les détecteurs TEP sont constitués selon le méme principe que les détecteurs de
la gamma caméra d’Anger pour la détection de I'’émission monophotonique.

Les détecteurs sont constitués d’un ou plusieurs cristaux scintillateurs, couplés
4 un ou plusieurs tubes photomultiplicateurs (PM). Tout photon entrant dans la
chaine de détection est analysé individuellement. Il interagit avec les électrons du
cristal en cédant son énergie, soit en totalité par effet photoélectrique, soit en partie
par effet Compton.

Ces derniers vont cxciter d’autres électrons du réseau cristallin, ¢t générer des
mécanismes de scintillation. L’énergie lumineuse ainsi créée est proportionnelle a
I'énergie déposée dans le cristal. Elle est ensuite dirigée vers la photocathode du
tube photomultiplicatcur au travers d’un guide de lumiére.

Le role de la photocathode est de convertir I’énergie lumineuse en électrons. Ces
derniers sont accélérés et focalisés sur la premiére dynode, ol le nombre d’électrons
est multiplié par le facteur d’émission secondaire. Ce processus de multiplication est
identique pour les dynodes suivantes.

Le signal en sortie du PM fournit une impulsion électrique mesurable, dont
I'intégrale temporelle est proportionnelle & ’éncrgic du photon déposée dans le cris-
tal. La durée d'intégration dépend de la rapidité de la décroissance de la lumiere au
sein du cristal. Pendant cette durée, le détecteur élémentaire est dans 'impossibilité
de mesurer un autre événement. Ce phénomene, ou temps mort, est responsable des
pertes en sensibilité pour des taux de comptage élevés.

Les détecteurs les plus cowramment utilisés en TEP sont composés de cris-
taux scintillants inorganiques couplés & des photomultiplicateurs. Le cristal scin-
tillant idéal permet d’obtenir une bonne résolution spatiale et une bonne efficacité
de détection. Actuellement 'orthosilicate de lutétium (LSO) posséde les propriétés
idéales pour une bonne résolution et une bonne sensibilité. Il remplace avantageuse-
ment le germanate de bismuth (BGO) et surtout l'iodure de sodium dopé au thallium
(NaI(Th)).

Un arrangement optimal des détecteurs dépend des propriétés des cristaux uti-
lisés. Les systémes utilisant du BGO ou du LSO sont composés de petits blocs de
détecteurs disposés suivant un anneau. Ce systéme permet d’obtenir un bon compro-
mis entre haute résolution et sensibilité. Les machines construites avec des cristaux
d’iodure de sodium utilisent de grands détecteurs plans.

Dans tous les cas, les détecteurs sont couplés a des photomultiplicateurs et la
position du photon incident. dans le bloc de détecteur ou dans le détecteur plan est
déterminée selon le principe d’Anger [1].

1.2.3 Mode d’acquisition et reconstruction tomographique

Le mode d’acquisition utilisé actuellement en TEP est un mode d’acquisition
tridimensionnel (3D). La méthode la plus ancienne (acquisition 2D) était réalisée
en positionnant des anneaux de plomb ou septas entre les différentes couronnes de
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récepteurs. Le mode d’acquisition 3D est réalisé en I'absence de septas et utilise le
principe de la collimation électronique (voir paragraphe 1.1.2).

Les données mesurées correspondent & la projection du lieu des annihilations
survenant au sein de ’objet dont on fait I’image. Une étape de reconstruction tomo-
graphique est nécessaire pour déterminer 'objet & partir de ses projections.

Tous les éléments de projection d’une coupe de l'objct sont rangés dans une
matrice appelée sinogramme. La reconstruction tomographique consiste & calculer
la distribution de la radioactivité au sein du plan de coupe en utilisant ’ensemble
des informations rangées dans le sinogramme.

La reconstrution tomographique peut se faire par rétroprojection filtrée ou par
reconstruction itérative. La méthode la plus utilisée actuellement est la reconstruc-
tion itérative de type OSEM (ordered subsct cxpected minimisation), combinée a
un algorithme de réarrangement.

1.2.4 La correction d’atténuation

Une proportion importante des photons de 511 keV est atténuée par les tissus du
patient. Cette atténuation varie en fonction de la composition et de ’épaisseur des
milieux traversés, ainsi que de I'éncrgic des photons. Le images obtenues en TEP, en
I’absence de correction du phénomene d’atténuation, sous-évaluent les fixations pro-
fondes. Pour corriger cette atténuation, on réalise une mesure de transmission, grace
A une source externe, afin de connaitre la distribution des cocficients d’atténuation
au sein du patient. Plusieurs méthodes de mesure sont possibles :

- mesure de transmission au moyen d’une source radioactive de germanium ou
de césium.

- mesure de transmission au moyen d'un scanner a rayons X. Elle permet 1’'ob-
tention d’une image de transmission de trées bonne résolution spatiale dans un temps
tres bref. Actuellement, tous les constructeurs proposent ce systeme.

1.2.5 La résolution spatiale du systeme

Elle dépend de plusieurs facteurs :

- des facteurs intrinseéques dus au principe de 1'émission 8% : le libre parcours
moyen des positons et le défaut de colindarité (voir paragraphe 1). Cette limite en
terme de résolution spatiale est de Pordre du millimetre pour le 8F.

- de la conception du tomographe, en particulier de la taille des détecteurs et du
diametre de I’anneau

- de D’échantillonnage des sinogrammes et des coupes reconstruites

- des méthodes de reconstruction, en particulier des filtres de reconstruction
utilisés, qui effectuent un compromis entre la résolution spatiale et le bruit.

Sur les tomographes a usage clinique, la résolution spatiale varie de 7 & 10 mum.

1.2.6 Les imageurs hybrides

IIs associent un scanner a un tomographe a émission de positons. Ces apparcils
sont appelés MorphoTEP. Les avantages de ces imageurs sont nombreux :

- la correction d’atténuation se base sur I'examen tomodensitométrique, elle est
réalisée de facon plus rapide que les acquisitions de transmission réalisées avee une
source radioactive, et permet donc un temps d’examen plus court
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- la fusion des images permet une excellente localisation des foyers anatomiques
fixant le FDG.

Ce procédé peut générer des artefacts au moment de la correction d’atténuation,
liés aux modifications du positionnement du patient entre les deux acquisitions (res-
piration, mouvements du patient).

1.2.7 La quantification

En pratique clinique, la mesure du standardized uptake value (SUV) est la
méthode de quantification la plus utilisée. Elle correspond & la normalisation de
de la concentration radioactive de ¥F-FDG au niveau d’une région d’intérét donnée
par rapport a I’activité injectée et au volume du patient. Elle est basée sur le rapport
entre la fixation du traceur et la dilution homogeéne du traceur dans le volume du
patient selon la formule suivante :

Fixation(Bg/mL)
Activité(Bgq)/Volume(mL)

ol la fixation, exprimée en Bg/mlL, correspond & 'image quantifiée de maniére
absolue; les termes du dénominateur correspondent respectivement & ’activité au
moment de la mesure et au volume du patient. Pour plus de commodité, le volume du
patient est généralement remplacé par sa masse, en supposant une densité moyenne
de 1. En résumé, une valeur de SUV égale & 1 signific que Pactivité est diluée de
maniére uniforme dans le volume. Une valeur de 10 dans une lésion signifie que cette
fixation est 10 fois supérieure & la dilution uniforme du traceur.

Le SUV est corrélé & la prolifération tumorale et est associé au nombre de cellules
viables. En pratique clinique , il est utilisé pour comparer intensité de fixation par
rapport a une population de patients, et pour évaluer la réponse thérapeutique. Ces
comparaisons, pour étre valides, doivent s’appuyer sur un protocole de réalisation
des examens bien déterminé, qui garantit des conditions physiologiques analogues.
Il est également important que les hypothéses de normalisation utilisées pour la
détermination des SUV soient relativement constantes quels que soient les individus
et reproductibles dans le temps.

SUV =

1.3 Le fluoro-déoxy-D-glucose marqué au Fluor 18
( BF-FDG)

1.3.1 Syntheése du radiopharmaceutique

a) Le fluor 18 :

C’est un isotope radioactif émetteur de positons. I présente des caractéristiques
physiques intéressantes par rapport aux autres émetteurs de positons : sa demi-vie
relativement longue de 110 min, son libre parcours moyen trés court. Il appartient
4 la famille des halogeénes avec d’intéressantes propriétés en chimie organique pour
la production des radiotraceurs.

Sa production se fait dans un cyclotron médical. Le cyclotron permet de produire
les émetteurs de positons en accélérant des particules légeres chargées électriquement
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(en général protons ou deutons) qui serviront & bombarder une cible définie. Ces par-
ticules légeres sont introduites au centre du cyclotron ol elles sont soumises & un
champ électromagnétique. Sous Paction de ce champ, leur vitesse s’accroit progres-
sivement, au fur et a mesure qu’elles s’éloignent du centre de ’appareil en décrivant
une spirale. Quand elles atteignent une vitesse suffisante, elles sont extraites du cy-
clotron et projetées en un faisceau de bombardement sur une cible (par exemple ’eau
enrichie en 80 pour la production du '8F) avec une énergie qui doit étre supérieure
& la barriere de Coulomb (force électrostatique de répulsion entre le noyau de la
cible et la particule incidente). Les noyaux de cette cible gagnent alors un proton et
deviennent radioactifs. Ils retrouveront leur état stable par désintégration 5.

b) Le marquage :

La syntheése du '8F-FDG consiste & fixer I’ion fluorure 18F~ en position 2 sur le
déoxyglucose, par substitution électrophile ou nucléophile. Cette synthése chimique
est entiérement automatisée et dure environ 30 min. La figure ci-dessous (fig. 1.5)
montre la molécule obtenue.

FDG

FIG. 1.5 — Formule chimique du '8 F-FDG.

1.3.2 Le radiopharmaceutique in vivo

a) Métabolisme du FDG :

Le FDG est un analogue du 2-déoxy-D-glucose. Tout comme le glucose, il fran-
chit la membrane cellulaire par les transporteurs membranaires du glucose (GLUT).
Il est ensuite phosphorylé en position 6 par I’hexokinase en fluorodéoxyglucose-G-
phosphate (6-P-FDG). La molécule phosphorylée ne peut pas ressortir de la cellule
et, du fait de I’altération du carbone en position 2 (absence de groupement OH), ne
peut pas non plus subir les étapes suivantes de la glycolyse. De ce fait, le 6-P-FDG
est piégé dans les cellules proportionnellement a son transport membranaire et a I’ac-
tivité de 'hexokinase. Les figures 1.6 et 1.7 montrent respectivement le métabolisme
du glucose et du FDG dans une cellule normale.

b) Captation du FDG par les cellules tumorales :

Le métabolisme glucidique est profondément perturbé dans les cellules tumorales,
siege d’une augmentation de captation et d’une hyperconsommation de glucose. Les
mécanismes procedent de modifications quantitatives et qualitatives des enzymes de
la glycolyse, et d'une synthese accrue, par activation de la transcription, de trans-
porteurs membranaires GLUT1 [2].
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Fic. 1.6 — Métabolisme du glucose a ’échelle cellulaire. Captation normale puis
utilisation normale.

GLUCOSE 6
PHOSPHATE
GLUT ISOMERASE

KINASE

Fia. 1.7 — Métabolisme du FDG d [’échelle cellulaive. Captation normale puis
rétention sans utilisation (accumulation,).

Le traceur s’accumule donc de fagon particulierement intense, quoique non spé-
cifique, dans la plupart des cellules tumorales du fait de leur consommation accrue
de glucose. La captation cellulaire du fluorodéoxyglucose refléte a la fois le transport
et la phosphorylation.

La captation du FDG par les cellules néoplasiques in vivo est corrélée a de
nombreux facteurs :

- les facteurs cellulaires : le taux de prolifération tumorale, le nombre de cellules
tumorales viables, le degré d’oxygénation cellulaire,

- le degré de vascularisation de la tumeur,

- la présence de cellules inflammatoires non cancéreuses.

La captation augmentée du FDG n’est pas spécifique de la prolifération tumo-
rale et elle peut se rencontrer dans les pathologies inflammatoires et infectieuses par
accumulation dans les macrophages notamment.

¢) La distribution normale du FDG :

Le FDG s’accumule dans les tissus qui consomment du glucose. A 1'état physio-
logique, il est capté par le cerveau de fagon intense, puisque le glucose constitue son
substrat énergétique essentiel. Le myocarde est en principe peu ou non visible lorsque
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le patient est & jeun, les acides gras constituant alors son substrat énergétique. Les
muscles peuvent &tre visualisés lorsqu’ils sont sollicités de facon assez intense avant

P’examen.
Le systéme urinaire est également visualisé car le FDG, contrairement au glucose
b) ?

n’est pas totalement résorbé au niveau du tubule rénal.
La figure 1.8 montre la distribution normale du FDG.

F1G. 1.8 — Distribution physiologique du FDG : hypermétabolisme du cerveau et du
myocarde, élimination par voie urinaire ( on visualise les cavités excrélrices rénales

droites et la vessie).
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1.4 Radioprotection

1.4.1 Dosimétrie du patient

L’exposition du patient résulte d’une part du dépét d’énergie du positon sur un
parcours trés faible et d’autre part des interactions des photons de 511 keV au sein
du patient. Le tableau 1.2 donne les doses absorbées pour chaque organe. Les organes
les plus exposés (vessie, myocarde et cerveau) rendent compte de la distribution et
de Iélimination du traceur.

TAB. 1.2 — Dose de FDG absorbée par les principauz organes, d’aprés le dosssier
AMM (3]

Dose absorbée
Organes par unité d’activité administrée (mGy/MBq)

surrénales 0,014
paroi vésicale 0,170
reins 0,021
cerveau 0,026
seins 0,011
paroi gastrique 0,012
intestin gréle 0,013
paroi du célon ascendant 0,013
coeur 0,065
foie 0,012
poumons 0,011
ovaires 0,015
pancréas 0,012
moelle hématopoiétique 0,011
rate 0,012
testicules 0,015
utérus 0,020
surface osseuse 0,010

Les bonnes pratiques consistent a douner la dose minimale nécessaire a un exa-

men de bonne qualité [4].

Les activités injectées varient entre 150 et 550 MBq, ce qui entraine une dose
efficace s¢ situant entre 2,8 et 10 mSv. Ces valeurs sont du méme ordre que celles ob-
servées pour des examens scintigraphiques réalisés avec du 9mTe ou pour certaines
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explorations TDM.

L’utilisation d’un scanner pour réaliser la mesure de transmission entraine des
niveaux d’équivalent de dose du méme ordre que ceux résultant de l'injection du
traceur.

1.4.2 Radioprotection du personnel du service

L’exposition du personnel résulte du rayonnement v de 511 keV. Cette énergie
élevée, par rapport aux émetteurs couramment utilisés en médecine nucléaire (140
keV pour le %¥™Tc), impose une conception des locaux adaptée ct I’acquisition
d’équipements de manipulation des sources appropriés.

Les niveaux d’exposition correspondant & un poste de technicien réalisant les
examens TEP restent inférieurs aux limites réglementaires, sans étre toutefois né-
gligeables. Ces niveaux d’exposition justifient le classement des manipulateurs en
catégorie A et la mise en oeuvre de la dosimétrie opérationnelle.

1.5 Déroulement d’un examen MorphoTEP

1.5.1 Les contre-indications

La grossesse est une contre-indication formelle. L’allaitement devra étre inter-
rompu pendant les 12h suivant I'examen, le lait sera tiré.

1.5.2 Réalisation technique de ’examen

Le patient doit respecter un jeline de 6 heures avant I’examen. Dans le cas parti-
culier du diabéte insulino-dépendant, le patient suit son régime diabétique habituel
et prend son traitement insulinique.

Dans tous les cas, un contrdle glycémique systématique est réalisé. En cas d’hy-
perglycémie, une injection d’insuline doit étre réalisée, et ’on attend d’étre dans les
meilleures conditions glycémiques possibles pour injecter le FDG (glycémie inférieure
4 150 mg/dL, délai suffisant par rapport & 'administration d’insuline).

Un anxiolytique avee effet myorelaxant peut étre donné en cas de besoin, cn
respectant les contre-indications habituelles.

Le FDG est injecté par voie intraveineuse. L’activité injectée, adaptée au poids,
est de 5,5 MBq/kg sans dépasser 550MBq.

Apres I'injection, le patient est mis au repos allongé et hydraté.

Les acquisitions sont réalisées 60 minutes aprés injection du FDG. Le patient
est positionné bras au dessus de la téte dans la mesure du possible, dans la méme
position pour les deux acquisitions scanner et TEP. Le patient doit rester immobile
et respirer tranquillement pendant I'examen.

Le volume corporel étudié va du sommet du crane & mi-cuisse.

Le MorphoTEP utilisé & Nancy est un imageur Biograph® Siemens, équipé de
cristaux de LSO, couplé & un scanner pour la correction d’atténuation et le repérage
anatomiquc. Les parameétres techniques d’acquisition et de reconstruction sont réunis
dans le tableau 1.3 page 32.
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1.5.3 Les précautions pour l'interprétation de ’examen

La fixation du FDG n’est pas spécifique de la prolifération tumorale. 11 est
nécessaire de bien connaitre la biodistribution du traceur afin de ne pas interpréter
a tort des hyperfixations physiologiques comme un processus tumoral. Ceci concerne
surtout les fixations musculaires, digestives, ou au niveau du tractus urinaire (dues
a Pélimination du traceur). Par ailleurs, comme nous I’avons vu précédemment (voir
paragraphe 1.3.2), on peut observer un hypermétabolisme suite & des processus
inflamimatoires ou infectieux. La chirurgic récente, la radiothérapie entrainent des
phénomeénes inflammatoires pouvant étre responsables de fixation de FDG, en I’ab-
sence de tumeur. Certaines atteintes granulomateuses, comme la sarcoidose, peuvent
fixer intensément le FDG.

A l'inverse, on peut observer des résultats faussement négatifs en cas de tumeur
sidérée par une thérapie récente, de tumeurs & faible activité métabolique, a forte
composante nécrotique, ou alors de 1ésions de petite taille, infracentimétriques (la
taille minimale décelable in vivo dépend cependant de l'avidité de la lésion pour le
FDG).

Le diabete sucré risque de diminuer la scnsibilité de 'examen par compétition
entre le glucose endogene et ’analogue marqué du glucose. C’est pourquoi la glycémie
est toujours mesurée avant I’examen (voir ci-dessus).

Lorsque l'on s'intéresse a I'étude d’une pathologic twnorale gynéeologique, il
faut savoir que I’on peut rencontrer de fagon physiologique un hypermétabolisme au
niveau de ’endometre et des ovaires. La captation endométriale du FDG varie en
fonction du cycle menstruel, elle augmente lors de la phase ovulatoire et surtout en
période de menstruations. Par ailleurs, on peut observe de fagon non inhabituelle
un aspect hypermétabolique des fibromyomes utérins [5].

L’interprétation d’'un exammen MorphoTEP nécessite done une bonne connais-
sance & la fois des principes physiques théoriques, mais aussi du dossier de chaque
patient et des conditions de déroulement de ’examen, ceci afin d’éviter les ”pieges”
les plus classiques décrits ci-dessus.

TAB. 1.3 — Paramétres techniques d’acquisition et de reconstruction.

Acquisition Acquisition Reconstruction Reconstruction
TEP CcT TEP cT
patient maigre : topogramme :
3 min. / pas 30mAs, 130kV, 1024mm
3D sino FORE OSEM

scanner : Kernel B40S

patient obése :
4 min. / pas

selon la taille :
7 & 8 pas (18cm)

130 kV, 75 &4 95mAs
Epaisseur 5.4mm
Feed/Rot 8mm
Temps de rotation 0.8s
Care dose X

(3 itérations, 8 subsets)
Matrice 128x128
Filtre 4

Incrément 2.4mm
Matrice 1024 x1024




Chapitre 2

Le cancer du col utérin

2.1 Epidémiologie

2.1.1 Incidence

Le cancer du col utérin est le deuxieine cancer de la femme a ’échelle mondiale,
environ 80 % des cas survenant dans les pays en voie de développement. L’estimation
du nombre total de nouveaux cas atteignait en 2000 le chiffre de 500 000 [6].

Les régions & haute incidence sont I’Amérique latine, I’ Afrique sub-saharienne et
I’Asie du Sud-Est. Les régions & faible incidence sont I’'Europe de I’Ouest, I’Amérique
du nord et la Chine.

Dans les pays en voie de développement, on observe des taux d’incidence de
30 & 50 pour 100 000 femmes et par an, pouvant aller jusqu'a 67 pour 100 000
(Zimbabwe) [7]. 1l existe une relation arithmétique inverse entre le produit national
brut et I'incidence de la maladie.

Dans les pays industrialisés, la mortalité a fortement diminué ces 40 dernieres
années du fait du dépistage systématique par frottis cervico-vaginal et du traitement
des états précancéreux. On estime que, dans les pays ou le dépistage de masse a été
réalisé, les taux de mortalité par cancer du col utérin ont diminué d’au moins 50%.

En France en 1995, le taux d’incidence, standardisé sur la population européenne,
était estimé & 10,02 cas pour 100 000 femmes avec un taux de décés de 3,43 pour
100 000 femmes. Pour I'ensemble des pays de I'Union Européenne, ces taux étaient
respectivement de 9,87 et 3,23 [8]. En Lorraine, on compte actuellement environ 110
& 120 nouveaux cas de cancer du col chaque année.

2.1.2 Facteurs de risque

Les principaux facteurs de risque du cancer du col utérin sont les suivants :

-Infection par Human Papilloma Virus (HPV) : Le premier facteur de développe-
ment d’un cancer du col de I'utérus est 'infection par HPV. Ce virus se transmet par
voie sexuelle. Plus de 90 % des carcinomes épidermoides du col utérin contiennent
de ’ADN d’HPV.

Certains types de papilloma virus ont été reconnus comme les agents étiologiques
principaux ; ce sont les types 16 et 18 principalement et moins souvent les types 31,
33, 35, 39 [9].
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Le virus HPV pénetre dans la cellule épithéliale au niveau du col utérin. Il peut
alors s’intégrer au génome de la cellule. Le génome des virus oncogenes exprime des
protéines E6 et E7. Ces oncoprotéines interagissent avec les protéines impliquées
dans le contréle du cycle cellulaire normal : protéine du rétinoblastome et protéine
p53. L’absence de controle du cycle cellulaire conduit alors & 'immortalisation des
cellules infectées par PHPV et donc a la création de cellules cancéreuses.

1l existe des variantes de HPV 16 qui different dans leur facon de dégrader le
géne pb3. Elles different dans leur distribution géographique et probablement leur
potenticl oncogene [10]

L’'HPV 16 est retrouvé fréquemment associé aux carcinomes épidermoides alors
que 'HPV 18 est plus fréquemment associé & Padénocarcinome. Leur valeur pro-
nostique n’a pas été démontrée. Il n’y a donc pas d'intérét a les typer en dehors de
protocoles de recherche.

-Sezualité : Les facteurs de risque liés a la sexualité concernent :
o La précocité des premiers rapports sexuels (moins de 16 ans), du fait de I'im-
maturité de la zone de jonction exocol-endocol.
o Les partenaires multiples (plus de 4) chez la femme et chez le conjoint.
Ces facteurs de risque sont en fait souvent liés a ’infection par HPV, et ne sont
pas des facteurs indépendants.

-Tabac : C’est un facteur de risque indépendant pour la dysplasie et le cancer
invasif. Les substances carcinogénes spécifiques du tabac et les hydrocarbures aro-
matiques polycycliques ont été identifiés dans le mucus cervical et 1’épithélium des
fumeuses [7].

-Infection par HIV, prise de médicaments immunosuppresseurs.

-Autres facteurs de risque :
e Les grossesses précoces et multiples { réle éventuel de traumatismes multiples

du col).
e Les mauvaises conditions socio-économiques, le niveau d’éducation insuffisant.

2.2 Anatomopathologie

2.2.1 Rappel anatomique

Le col utérin occupe le 1/3 inférieur de 1'utérus. De forme cyclique, il est dirigé
vers le bas et Varriére et pénétre le 1/3 supérieur du vagin; c’est la partie vaginale

du col.
Le col présente une lévre antérieure et une levre postérieure. Autour du col se

situent les culs-de-sac vaginaux. L’isthme est la zone de transition entre le corps et
le col utérins.

2.2.2 Rappel histologique

Le col utérin est constitué de 2 parties : 'exocol et ’endocol séparés par la zone
de jonction (voir fig. 2.1).
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-L’ezocol : C’est la portion du col visible a la partie haute du vagin. Il comporte
& sa partie centrale Porifice externe. Comme le vagin, il est tapissé par un épithélium
pavimenteux stratifié non kératinisé (épithélium malpighien)

-L’endocol : 1] relie I'orifice externe a I’isthme utérin. 11 est revétu d’un épithélium
glandulaire mucosécrétant, qui s’invagine dans le chorion sous-jacent réalisant les
glandes endocervicales.

-La zone de jonction : Cest la zone de transition entre I'épithélium malpighien et
I’épithélium glandulaire. Cette transition se fait de maniére abrupte. Elle est située
a Porifice externe.

2.2.3 Lésions précancéreuses

Le carcinome invasit du col utérin est précédé par une série de modifications intra-
épithéliales constituant les lésions précancéreuses. On estime qu’'une 1ésion passe d’un
stade intra-épithélial & un stade invasif en 10 ans environ.

Les lésions précancéreuses intra-épithéliales sont appelées lésions intra-épithé-
liales de bas ou de haut grade, dysplasics ou néoplasics intra-épithéliales (CIN :
Cervical Intra epithelial Neoplasia).

Ces lésions débutent le plus souvent a la jonction et s’étendent le long du canal
endocervical et de I'exocol. Elles se caractérisent par une désorganisation de archi-
tecture de I’épithélium malpighien avec perte de la maturation et de la stratification
habituelles. On retrouve des atypies cytonucléaires, caractéristiques de la transfor-
mation cancéreuse. La membrane basale de I'épithélium est toujours respectée.

La classification histologique CIN est fonction de la hauteur de I'épithélium im-
pliquée par les anomalies décrites ci-dessus :

e CIN 1 (dysplasic légere) : modifications ne dépassant pas le tiers inféricur de

Pépithélium

e CIN 2 (dysplasie modérée) : modifications ne dépassant pas le tiers moyen

o CIN 3 (dysplasie sévere) : modifications atteignant toute la hauteur de I’épi-

thélium. C’est le carcinome in situ.

2.2.4 Carcinomes épidermoides

C’est le plus fréquent. Il se développe & partir de la jonction. Il évolue en deux
phases : carcinome in situ et carcinome invasif.

-Carcinome in situ : Il correspond au stade histologique CIN 3 : toute la hauteur
de 1"épithélium présente une prolifération épithéliale atypique, la membrane basale
n'ayant pas été franchie.

-Carcinome invasif : Le carcinome franchit la membrane basale et envahit le
chorion cervical. On distingue le carcinome micro-invasif et le carcinome invasif.
e Carcinome micro-invasif : 'invasion du chorion ne dépasse pas 5 mm en pro-
fondeur et 7 mm en largeur sur le prélevement histologique.
o Carcinome invasif : I'invasion du chorion s’étend au dela de 5 mm en profon-
deur.
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2.2.5 Adénocarcinomes

Ce sont les tumeurs épithéliales malignes non épidermoides les plus fréquentes.
Leur fréquence relative tend a augmenter. Elle se situe aujourd’hui entre 10 et 20%.
Ces tumeurs se développent a partir de I’épithélium cylindrique endocervical.

2.2.6 Tumeurs i double contingent : carcinome muco-épidermoide

Les néoplasies épidermoides et glandulaires s’associent volontiers (carcinome
adéno-squameux, carcinome muco-épidermoide).

2.2.7 Autres tumeurs épithéliales malignes

— Carcinomes indifférenciés
— Carcinomes neuro-endocrines
Ces tumeurs ont une agressivité plus grande.

2.3 Histoire naturelle

2.3.1 Envahissement local

Le carcinome épidermoide nait & la jonction exocol-endocol. Selon I'endroit ot
est située cette jonction, le cancer se développera sur ’exocol ou I’endocol. Dans
le premier cas, le plus fréquent, la tumeur se développe vers la cavité vaginale : on
observe alors une tumeur bourgeonnante ou ulcéro-bourgeonnante. Dans le cas d’'un
développement endocervical, la prolifération se fait essentiellement vers la profon-
deur, on parle de col « en barillet ».

2.3.2 Extension locorégionale

Le cancer, quand il est parvenu & la limite du col, envahit les structures de
voisinage : en haut I'utérus, en bas le vagin et latéralement les parametres. Cette
extension se fait plus rapidement lorsque le cancer est a développement endocervical.

L’envahissement de la vessie est beaucoup plus tardif.

2.3.3 Extension a distance

Elle se fait par voie sanguine et lymphatique.

Dés le stade invasif, on peut observer une extension vers les aires ganglionnaires,
elle se fait de facon ascendante & partir des ganglions iliaques externes, obtura-
teurs puis hypogastriques puis vers la chaine iliaque primitive et lombo-aortique.
En labsence d’atteinte des ganglions pelviens, le risque d’atteinte des ganglions
lombo-aortiques est quasi nul. L’extension ganglionnaire touche ensuite la région
susclaviculaire et le médiastin.

L’extension métastatique par voic hématogene se fait en général aprées 'exten-
sion lymphatique. Elle touche essentiellement le foie et les poumons. On peut aussi
trouver une atteinte osseuse.
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2.4 Diagnostic

2.4.1 Circonstances de découverte

Les lésions non invasives sont asymptomatiques. Il s’agit de découverte suite a
un frottis de dépistage.

Les 1ésions invasives peuvent également étre découvertes par un frottis de dé-
pistage, ou alors lors de biopsies d'une lésion dysplasique suspecte. Les cancers de
stade IB restent longtemps asymptomatiques.

Le symptéme révélateur habituel d'un carcinome invasif est la métrorragic pro-
voquée. Les lésions tumorales ont macroscopiquement un aspect bourgeonnant, ul-
céré, infiltré, induré.

2.4.2 Diagnostic positif

Que la lésion tumorale soit découverte par frottis de dépistage, par biopsie d’une
lésion dysplasique, ou par constatation & I’examen gynécologique d’un processus tu-
moral, il est parfois nécessaire de réaliser un examen gynécologique sous anesthésie
générale. Celui-ci permettra de réaliser des préléevements pour examen anatomopa-
thologique et d’apprécier I’envahissement local et loco-régional.

-Les prélévements :

Si la tumeur est visible, on réalise une biopsie simple.

Si la tumeur n’est pas visible, on réalise des biopsies guidées par la colposcopie
(examen du col par loupe binoculaire apres application d’acide acétique).

-L’extension locale :

On évalue le volume tumoral. On recherche par les touchers rectal et vaginal
une atteinte des culs de sac, du vagin, des parametres et éventuellement du rectum.
La cystoscopie doit étre réalisée en cas de tumeur volumineuse ou d’envahissement
antérieur.

2.4.3 Examens complémentaires (d’apres les SOR [37])

La visualisation de 'appareil urinaire est un standard. Elle peut étre réalisée par
urographie intraveineuse, échographie, tomodensitométrie ou IRM.

Le bilan local peut étre réalisé par échographie ou par IRM. L’utilisation d’exa-
mens d’imagerie pour ce bilan local est optionnelle pour les tumeurs de stade IB1
de petite taille (voir la classification FIGO, tab. 2.2, page 40).

Le bilan d’extension ganglionnaire , en ’absence de vérification chirurgicale, doit
étre réalisé pour toute tumeur invasive. La lymphographie bipédieuse, examen de
référence, est actuellement remplacée par le scanner ou 'IRM.

Il n’existe pas de consensus pour la recherche de métastases : certaines équipes
réalisent systématiquement un scanner thoraco-abdo-pelvien, d’autres choisissent la
radiographic thoracique, I’échographic hépatique.
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2.5 Classification

2.5.1 La classification FIGO (Fédération Internationale de Gyné-
cologie-Obstétrique 1994) [11]

C’est la classification la plus répandue (voir les tableaux 2.1 et 2.2). Le stade
tumoral est défini cliniquement par la taille de la tumeur et son extension pelvienne.
Cette classification ne prend pas en compte l'extension ganglionnaire.

On distingue les formes microscopiques (IA), les formes limitées (IB, ITA), les
formes avancées (III, IV).

2.5.2 La classification TNM

Elle cst donnée dans le tableau 2.2 page (40) et résumée dans le tableau 2.1
(ci-dessous), ot T désigne la taille de la tumeur, N la présence de localisations
ganglionnaires, et M la présence de métastases a distance.

TAB. 2.1 — Classifications TNM et FIGO résumées.

TNM Col utérin FIGO
Tis In situ 0
T1 Limitée A I'utérus I
Tla Diagnostic seulement histologique 1A
Tlal Profondeur < 3 mm, extension 1Al
horizontale € 7 mm
Tla2 Profondeur > 3-5 mm, exten- 1A2
sion horizontale < 7 mm

Tib Lésions cliniquement visibles plus 1B
grandes que T1a2

Tibl <4cm IB1
T1b2 >4cm iB2
T2 Au-dela de utérus sans extension aux | I
parois pelviennes ni au tiers inférienr
du vagin
T2a Parametre respecté A
T2b Atteinte paramétriale 1B

T3 Tiers inférieur du vagin/parois pel- | Il
viennes/hydronéphrose

T3a Tiers inférieur du vagin- A
T3b Parois pelviennes/hydronéphrose 1B

T4 Mugqueuse de la vessie/du rectum au- | IVA
dela du petit bassin

N1 Ganglions régionaux -

M1 Métastases 2 distance ivB

Le stade N définit la présence d’adénopathies régionales, c’est & dire les gan-
glions paracervicaux, paramétriaux, hypogastriques (iliaques internes, obturateurs),
iliaques externes, iliaques primitifs, présacrés et latéro-sacrés. Les adénopathies lom-
bo-aortiques sont considérées comine des métastases.
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TAB. 2.2 — Classifications cliniques TNM et FIGO.

Catégories
TNM

Stades
FIGO

TX

TO
Tis
T1

Tla

Tial

T1a2

Tib

Tibl

Tib2

T2b
T3

T3a

T3b

T4

M1

1A

IA1

1A2

1B

IB1

1B2

11

A

B

I

IIA

HIB

IVA

1IVB

Renseignements insuffisants pour classer
1a tumeur primitive

Pas de signe de tumeur primitive
Carcinome in situ (carcinome pré-invasif)
Carcinome cervical limité & P'utérus (il
n’est pas tenu compte de I’extension au
corps)

Carcinome micro-invasif diagnostiqué

-par laseule histologie. Toute lésion ma-

croscopiquement visible ~ méme avec
extension superficielle — est classée
T1b/stade IB

Invasion stromale < 3 mm en pro-
fondeur et < 7 mm en extension
horizontale

Invasion stromale > 3 mm et < 5

mm en profondeur et € 7 mm en

extension horizontale
Note. La profondeur de P’invasion ne doit
pas dépasser S mm A partir de la base
de P’épithélium d’on elle nait. La profon-
deur de P'invasion est définie comme la
mesure de la tumeur A partir de la jonc- .
tion épithélio-stromale de la couche papil-
laire épithéliale adjacente la plus superficiclle
jusqu’au point d’invasion le plus profond.
Latteinte de 1’espace vasculaire, veineux ou
Tymphatique ne change pas la classification.
Lésion cliniquement visible limitée
au col, ou lésion microscopique >
T1a2/1A2

Lésion cliniquement visible < 4 cm

dans son plus grand diamétre

Lésion cliniquement visible > 4 cm

dans son plus grand diamétre
Carcinome cervical s’éiendant au-dela
de 'utérus mais sans atteindre les pa-
rois pelviennes ou le tiers inférieur du
vagin

Sans envahissement du paramétre

Avec envahissement du paramétre

Carcinome cervical s’étendant jusqu’a
la paroi pelvienne et/ou intéressant le
tiers inférieur du vagin, et/ou respon-
sable d’une hydronéphrose ou d’un
rein muet

Extension au tiers inférieur du va-

gin, sans extension 2 la paroi

pelvienne

Extension 2 la paroi pelvienne et/ou

hydronéphrose ou rein muet
Tumeur envahissant la muqueuse de la

vessie ou du rectum et/ou s’étendant
au-dela du petit bassin

Note. La présence d’un cedéme bulleux n’est
pas un signe suffisant pour classer une tumeur
en T4,

Métastases a distance
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2.5.3 Remarque

Afin de pouvoir comparer les résultats des différentes thérapeutiques, il est re-
commandé de toujours utiliser la classification FIGO, seule ou en plus d’une autre
classification.

2.6 Traitement

2.6.1 Modalités thérapeutiques

a) La chirurgie :

L’intervention de Wertheim associe :

e Une hystérectomie totale, le plus souvent ¢largie, avec ablation des parametres
et du tiers supérieur du vagin (colpohystérectomie), par voie abdominale.

o Une lymphadénectomie ilio-pelvienne, qui peut remonter jusqu’en lombo-aor-
tique.

e Une annexectomie. Elle n’est pas obligatoire en cas de tumeur de stade inférieur
a IBL1.

Pour la femme jeune de moins de 40 ans, devant étre traitée par radiothérapic

ou curiethérapie, on peut proposer une transposition ovarienne.

b) La curiethérapie :

Elle est essentiellement endocavitaire. Elle est donnée par 'intermédiaire d’un
applicateur qui comporte une sonde utérine et un dispositif endovaginal, & I'intérieur
desquels on introduit le radio-élément (iridivin 192 ou césium 137). L'irradiation cst
donnée, en France, & bas débit de dose (0,15 Gy/h). La dose totale & délivrer sur le
volume cible est de 60 Gy, en tenant compte d’une éventuelle radiothérapie externe.

¢) La radiothérapie externe :

Elle est administrée par I'intermédiaire de photons de trés haute énergie émis par
des accélérateurs de particules (18 & 25 MV). Le volume cible comporte col, utérus,
2/3 supérieurs du vagin, parametres et ganglions iliaques. Le volume & irradier est
atteint par 4 champs : 2 latéraux et 2 antéro-postérieurs.

L’irradiation se fait & raison de 5 séances par semaine pendant 5 semaines. La
dose totale dépend de extension régionale et de la place faite a la curiethérapie :

o Pour les stades limités, le traitement consiste en l’association curiethérapie et
chirurgie. La radiothérapie n’est utilisée que s’il existe des facteurs de mauvais
pronostic. L’association radiothérapie externe-curiethérapie doit délivrer une
dose totale de 60 Gy au niveau de la région centro-pelvienne et de 45 a 50 Gy
dans la région latéro-pelvienne.

e Pour les stades localement évolués, on utilise une association radiothérapie et
curiethérapie. La dose centro-pelvienne est aussi de 60 Gy. Une surimpression
peut étre réalisée dans certains volumes limités jusqu’a 70 Gy.

e En cas d’envahissement ganglionnaire, & 1’étage pelvien, on réalise une sur-
impression au niveau des ganglions envahis; de méme en cas d’envahissement
& Pétage lombo-aortique, on réalise une irradiation de toute la chaine lombo-
aortique.
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d) La chimiothérapie :

Elle n’a pas d’intérét en néo-adjuvant. La fonte tumorale engendrée n’empéche
pas les récidives locales ou métastatiques.

En revanche, I'intérét de la chimiothérapie associée & une radiothérapie radicale
a été démontrée dans les cancers du col & un stade avancé. Six essais randomisés
publiés en 1999 (voir les références [12], [13], [14], [15] et [16]) sur plus de 2000
patientes, évaluant I'intérét de la radiochimiothérapie concomitante ont montré une
amélioration d’environ 10 % de la survie globale, ainsi qu'une diminution significative
du taux de récidive. On utilise les scls de platine (cisplatine ou carboplatine).

La chimiothérapie est utilisée également dans le traitement des formes métasta-
tiques.

2.6.2 Indications

-Stades 0 et IA : On peut se contenter de la conisation si I'on est en présence
d’une femme jeune, avec désir de grossesse, présentant une tres petite tumeur, et si
les marges du prélévement sont en zone saine, et en I’absence d’embols lymphatiques.

Sinon, il y a indication & une (colpo)hystérectomie.

-Stades IB et II sans facteurs de mauvais pronostic, c’est-a-dire les stades IB1
et les stades IIA de petit volume (inférieur & 4 cm), NO et sans envahissement
microscopique des parametres en cas de chirurgie premnicre.

Plusieurs options sont possibles, fonction des équipes et du terrain :

e Association curiethérapie-chirurgie.

e Chirurgic premidre (la suite du traitement dépendant des constatations histo-

logiques).

o Irradiation exclusive par radiothérapie externe puis curiethérapie utéro-vagi-

nale.

-Stades I et II avec facteurs de mauvais pronostic, c’est-a-dire tumeurs de taille
supéricure & 4 cm ct/ou N1. On réalisc unc radiochimiothérapie preinicre puis une
curiethérapie.

La chirurgie est ensuite discutée, elle permet d’enlever un foyer tumoral résiduel
apres irradiation mais aprés unc irradiation premniere, clle entraine un surcroit de
complications (fistules urinaires).

-Stades IIB distal et III : On réalise une radiochimiothérapie concomitante, sui-
vie d’une curiethérapie.

-Stade IVA : 2 types de traitement sont possibles :

o Une irradiation, mais il existe un risque important de fistule vésico-vaginale.

e Un traitement chirurgical : exentération pelvienne, & condition qu’il n’y ait
pas d’envahissement ganglionnaire, ni d’atteinte des parametres distaux.

-Stade métastatique : On rtéalise une chimiothérapie & visée palliative, plus ou
moins associée a une radiothérapie.
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-Envahissement lombo-aortiqgue : En cas d’envahissement prouvé, lirradiation
lombo-aortique est un standard. Le traitement préventif des chaines lombo-aortiques
(radiothérapie prophylactique ou curage) reste discuté. Il augmente considérablement
le risque de complications.

2.6.3 Complications du traitement

a) Chirurgie :

La mortalité est de 0 & 1,5 %. Elle est liée au risque embolique, infectieux ou
hémorragique.

Les principales complications sont urinaires. Elles surviennent d’autant plus si
la patiente a bénéficié d'une radiothérapie auparavant.

On observe des troubles mictionnels (mictions impérieuses, incontinence d’effort),
et beaucoup plus rarement des fistules vésico-vaginales et urétéro-vaginales (0 a 2 %).

b) Radiothérapie :

e En cours d’irradiation : irritation vésicale, diarrhée (irradiation de I’intestin
gréle)

e Tardives : atrésic vaginale, gréle radique, rectite radique, vessie radique.

e Complications de I'irradiation lombo-aortique ; en phase aigué : toxicité héma-
tologique et tardivement : gréle radique.

¢) Chimiothérapie :
Ce sont les complications classiques de la chimiothérapie : aplasie, nausées et
vomisscements, insuffisance rénale.

2.7 Pronostic, évolution

2.7.1 Les facteurs pronostiques

a) Le stade FIGO :
Il est adinis par tous les auteurs comme un facteur pronostique indépendant,
corrélé au controle pelvien, a la survie et a I'évolution métastatique de la maladie.

b) L’extension ganglionnaire :

C’est un facteur pronostique indépendant dans toutes les séries. Le nombre, le
niveau supérieur de 'envahissement et la bilatéralité de l'atteinte ont également une
valeur pronostique [17].

¢) Le volume de la tumeur cervicale :
C’est un facteur pronostique indépendant pour les tuineurs de stade limité. Il est
moins souvent identifié comme un facteur pronostique pour les stades avancés [18].

d) Les autres facteurs pronostiques :
e Facteurs de mauvais pronostic :
- L’age de la patiente et les comorbidités, en particulier I’anémie.
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— Le type histologique : les tumeurs indifférenciées, les carcinomes neuro-
endocrines et les tumeurs muco-épidermoides sont de plus mauvais pronos-
tic.

— Le retentissement sur les voies urinaires hautes.

o Facteur de bon pronostic : la stérilisation de la lésion apres curiethérapie
premiere.

2.7.2 La survie

La survie globale & 5 ans est de :

- 9524 99 % au stade IA,

— 853 95 % au stade 1B,

- 60 & 80 % au stade II,

— 30 & 60 % au stade III,

- 10 4 20 % au stade IV.

L’étude de Lanciano et al. [19] en 1994, portant sur des patientes présentant un
cancer invasif, avec curage ganglionnaire diagnostique, retrouve une survie a 5 ans de
57 % en ’absence de ganglions envahis, & 34 % en cas d’envahissement ganglionnaire
pelvien et 12 % seulement en cas d’envahissement lombo-aortique [19].

2.7.3 Les rechutes

Leur fréquence augmente cn fonction du stade FIGO. Leur pronostic est catas-
trophique.

Elles sont principalement pelviennes. Il faut engager un traitement si possible,
par radiothérapie si la patiente n’a pas bénéfici¢ de traitement radiothérapique
antérieurement, par chirurgie d’exentération pelvienne.

On peut observer, plus rarement, des rechutes métastatiques a distance, qu’il
convient de traiter par chimiothérapie & visée palliative.

2.8 Surveillance

Bien que limitées, les possibilités de rémission aprés rechute pelvienne et/ou
vaginale justifient une surveillance réguliere des cancers du col apres traitement
initial. Elle comporte un examen clinique général et gynécologique. Les examens
d’imagerie ne sont réalisés qu’'en cas de signe d’appel. La fréquence est de 3 & 4 fois
par an les 2 premieres années, puis 2 fois par an pendant 3 ans, puis 1 fois par an.

2.9 Place de 'imagerie conventionnelle

Le systéme de classification de la FIGO est largement utilisé afin de planifier
le traitement des cancers. L’'imagerie multicoupe n’entre pas en compte dans cette
classification mais elle permet de compléter le bilan en apportant des informations
sur la taille de la tumeur et sur I’extension ganglionnaire, qui sont des facteurs
pronostiques importants.
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2.9.1 Recommandations de la FNCLCC [37]

D’apres les SOR, pour les tumeurs de stade supérieur au IB2, il convient de
réaliser un bilan local par IRM ou éventuellement par échographie sus-pubienne
puis endocavitaire (option).

En Yabsence de vérification chirurgicale, un bilan d’extension ganglionnaire sera
réalisé par scanner, IRM ou lymphographie bipédieuse (options)

2.9.2 L’IRM

-Aspect du cancer du col en IRM : Les carcinomes in situ et les stades IA ne sont
en général pas visibles en IRM quelle que soit la séquence utilisée.

En séquences pondérées T1, les cancers du col ont en général un signal identique
& celui de ’ensemble de I'utérus et ne sont individualisables que par les déformations
qu’ils entrainent. Apres injection de Gadolinium, les cancers du col ont un rehaus-
sement trés modéré, proche de celui du stroma cervical dont il est trés difficile de
les différencier de facon certaine. En séquences pondérées T2, les cancers du col ont
un signal hyperintense, interrompant le bas signal physiologique du col utérin.

L’IRM permet de localiser avec précision les tumeurs, mais 'estimation de leur
taille exacte souffre de surestimation en raison probablement de I’'cedeme péritumoral
qui n’est pas différenciable de la tumeur en T2.

-Fualuation de ’extension aux organes de voisinage : L’étude en séquences pon-
dérées T2 et T1 avec injection de Gadolinium permet une bonne appréciation de
I'extension paramétriale, vaginale, myomdétriale, vésicale ot rectale.

D’aprés Bipat et al. [20] la sensibilité est estimée & :

o pour l'invasion paramétriale : 74 %,

e pour I'invasion vésicale : 75 % ,

¢ pour l'invasion rectale : 71 %.

La spécificité est estimée a :

e pour linvasion vésicale : 91 %.

Le taux d’exactitude de I'TRM pour ’évaluation du stade FIGO est d’approxi-
mativement 90 % [21].

-Fualuation de ’extension ganglionnaire : Il n’existe aucun critére morphologique
ou de signal véritable, permettant d’affirmer le caractete métastatique d'une struc-
ture ganglionnaire. Les critéres pathologiques sont des critéres de taille : par conven-
tion un ganglion est reconnu comme pathologique lorsque son plus petit diameétre
est supérieur & 1 cm.

La sensibilité de 'IRM pour la détection de Penvahisseiment ganglionnaire est de
60 % (52-68 %) d’apres la méta-analyse de Bipat et al. [20].

2.9.3 Le scanner

Aprés injection d’iode, le cancer du col se présente comine une masse tissulaire
prenant le contraste ¢t pouvant, selon sa taille, déformer le col utérin. On peut obser-
ver des zones de nécrose ou d’ulcération se caractérisant par des plages hypodenses.
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L’invasion paramétriale et vaginale est souvent non détectée, du fait du manque
de contraste, méme aprés injection, entre le tissu envahi et le tissu sain. De méme,
on peut aussi observer des faux positifs car il est difficile de distinguer une invasion
d’une inflammation. La sensibilité de détection de I’envahissement vésical et rectal
est plus basse au scanner qu’en TRM.

La sensibilité de détection de I'envahissement ganglionnaire est médiocre, estimée
seulement & 43 % d’aprés Bipat et al. [20].

I’étude de Vergote et al. [22] évalue les performances du scanner pour la détection
des adénopathies lombo-aortiques : 42 patientes présentant un cancer du col de stade
IB2 4 IIB, ne présentant pas d’adénopathies lombo-aortiques au scanner ont bénéficié
d’un curage ganglionnaire : dans 18 % des cas, des métastases ganglionnaires étaient
retrouvdées.

2.9.4 La lymphographie

Elle consiste en Pinjection directe de produit de contraste dans les vaisseaux
lymphatiques. C’est le seul examen donnant des renseignements sur I’architecture
interne des ganglions lymphatiques. Mais c’est un examen de réalisation difficile, peu
sensible et trés spécifique. En pratique, trés peu de centres utilisent actuellement
cette méthode.

2.9.5 Conclusion

Les différentes études montrent donc dans tous les cas une meilleure évaluation
de la tumeur et de son extension par 'IRM. Si les performances de I'RM sont
excellentes pour I'évaluation de la taille de la tumeur et son extension locale (en
particulier parametres et vagin), une sensibilité de seulement 60 % pour la détection
de I'envahissement ganglionnaire est insuflisante, d’autant qu’il s’agit d’un des fac-
teurs pronostiques les plus importants.



Chapitre 3

Etude bibliographique sur
I’intérét de la TEP-FDG dans la

prise en charge du cancer du col
utérin

3.1 Justification de P'utilisation du FDG pour la détec-
tion des tumeurs du col

Toutes les études réalisées ont montré une accumulation élevée de FDG 4 la fois
dans la tumeur et dans les localisations secondaires ganglionnaires ou viscérales.
Cette fixation élevée s’explique par la surexpression du transporteur du glucose
Glut 1 dans ce type de tumeur. La fixation de FDG n’est pas corrélée au degré de
différenciation histologique de la tumeur, ni au stade FIGO [23].

3.2 Intérét de la TEP lors du bilan initial

Nous avons relevé dans la littérature 12 études traitant de cette question (voir
les références [24] & [35]). Les caractéristiques de ces différentes études sont résumées
dans le tableau 3.1 page 48.

On compte 9 études prospectives et 3 études rétrospectives. La technique utilisée
dans toutes ces études était la TEP seule, aucune étude concernant 1'utilisation de
machines hybrides TEP et scanner n’a été retrouvée.

3.2.1 Détection de la lésion primitive

Les résultats des différentes études sont concordants sur ce sujet et montrent
une excellente sensibilité de la TEP allant de 91 & 100 % powr la détection de la
lésion primitive cervico-utérine. Dans ’étude de Belhocine et al. [30] portant sur 22
patients, la TEP et I'IRM ont correctement détecté la lésion initiale dans 20 cas
sur 22, les 2 derniers cas correspondant a 2 tuineurs microscopiques . Les études de
Narayan et al. [26] et Reinhardt et al. [24] retrouvent une sensibilité de détection de
100 % pour la TEP et I'IRM.
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TAB. 3.1 — Tableau récapitulatif des différentes études menées dans le cadre du bilan
initial du cancer du col utérin. (P = prospectif, R = rétrospectif, urin. = urinaire)

Référence| Type Effectif| Matériel | Corrélatioy Comparaison Sites évalués | Particularités
d’étude PET/ histologie | &4 im. conven- du proto-
P/R PET-CT | /évolution| tionnelle cole
Rose 1999 | P 32 PET histologic scanners tous | ganglions pel- | -sonde  urin.
[24] négatifs (ext. | viens, lombo- | -furosémide
ganglionnaire aortiques -hydratation
lombo-aortique)
Sugarawa | P 17 PET histologie scanner -tumeur, -séquences
1999 [25] el/ou -ganglions dynamiques
évolution pelviens -acquisitions
post-miction
Narayan P 27 PET histologie IRM -tumeur, -sonde  urin.
2001 [26] et/ou -ganglions pel- | -furosémide
évolution viens, lombo- | -hydratation
aortiques
Reinhardt | P 35 PET histologie IRM -tumeur, -sonde urin.
2001 (27] -ganglions pel-
viens, lombo-
aorticues
Kerr 2001 | R 10 PET histologie scanner -ganglions pel- | -sondc urin.
(28] viens  lombo-
aortiques,
-métastases
Grigsby R 101 PET évolution scanner ~tumeur -sonde urin.
2001 [29] g. pelv., lombo- | -furosémide
aortiques sus- | -hydratation
claviculaires
Belhocine | P 22 PET histologie IRM -tumeur -furosémide
2002 [30] et/ou -ganglions
évolution pelviens
Lin 2003 | P 50 PET histologie scanners tous | -ganglions -furosémide
[32] négatifs (ext. | lombo- -hydratation
ganglionnaire) aortiques
Miller P 47 PET évolution non -tumeur -sonde  urin.
2003 {33] -ganglions pel- | -furosémide
viens, lombo- | -hydratation
aortiques
Tsai 2004 | P 19 PET évolution scanner/IRM -tumeur -sonde  urin.
[34] -ganglions pel- | -furosémide
viens, lombo- | -hydratation
aortiques
Wong R 9 PET histologie scanner/IRM -tumeur -
2004 [35] et/ou -métastases
évolution (sans précision)
Yeh 2002 | P 42 PET histologie IRM nég. (ext. | -ganglions -furosémide
[31] ganglionnaires) lombo- -hydratation
aortiques
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En revanche, et compte-tenu de sa faible résolution spatiale, la TEP n’est pas
capable d’évaluer précisément ’extension locale de la tumeur et 'TRM reste I'examen
d’imagerie recommandé pour cette indication. Dans I’étude de Belhocine et al. [30],
seule 'IRM, dans 6 cas sur 22, a mis en évidence un envahissement des parametres,
du vagin, de la vulve, du corps utérin, ainsi que des microlésions vésicales ou rectales.

3.2.2 Détection de ’envahissement ganglionnaire

L’envahissement ganglionnaire est un facteur pronostique indépendant dans le
cancer du col utérin. L’analyse multivariée conduite par le Gynecologic Oncology
Group [36] sur des cancers du col de stade I & IV a démontré que le risque relatif
de récidive est de 11 si les ganglions para-aortiques sont envahis et qu’il est de
3,9 si la taille de la tumeur est de 10 em ou plus. Ceci signifie donc que le statut
ganglionnaire au stade initial est un facteur pronostic plus important que la taille
de la lésion initiale.

Comme on P’a vu précédemment, la sensibilité des examens d’imagerie conven-
tionnelle est médiocre pour cette indication. L'étude de Bipat et al. [20] retrouvait
en effet des sensibilités du scanner et de 'TRM de seulement 43 % et 60 %. 1l existait
donc un intérét potenticl de la TEP dans cc domaine.

Quatre études prospectives ont évalué les performances de la TEP pour le bi-
lan d’extension ganglionnaire en utilisant les données de I’histologie issues du curage
ganglionnaire comme ”gold standard” (]27] [24] [32] [31]). Les autres ¢tudes prospec-
tives correlent les résultats de la TEP aux données de I'histologie quand elles sont
disponibles, ou alors au suivi évolutif. Toutes ces études obtiennent des résultats
comparables et montrent que la TEP est plus performante que le scanner ou PIRM
dans cette indication. Le plus souvent, les examens TEP classés faux négatifs étaient
dus & des micrométastases ganglionnaires [26].

Les tableaux 3.2 et 3.3 page 50 récapitulent les résultats des différentes études
en ce qui concerne ’envahissement pelvien et 1’envahissement lombo-aortique.

Havrilesky et al. [38] ont comparé les différents essais publiés sur ce thome entre
1997 et 2003. Ils retrouvent :

- pour ’envahissement ganglionnaire pelvien, une sensibilité globale de 0,79 et
une spécificité de 0,99 pour la TEP ; la sensibilité et la spécificité de I'TRM étant de
0,72 et 0,96 ; la sensibilité du scanner étant seulement de 0,47.

- pour 'envahissement lombo-aortique une sensibilité et une spécificité de la TEP
respectivement de 0,84 et 0,95.

Certaines études ne permettent pas de calculer les performances du scanner ou
de 'TRM car un des critéres d’inclusion était justement 1’absence d’adénopathies sur
le scanner abdominopelvien ou 'IRM ([32] [24] [31]).

Deux études s’intéressent & I'intérét pronostique de la TEP ([29] [33]) :

- L’étude rétrospective de Grigsby et al. [29] portant sur 101 patientes, a confronté
les données de la TEP au pourcentage de survie sans récidive a deux ans. Ce pourcen-
tage est de 64 % chez les patientes ne présentant pas d’adénopathies lombo-aortiques
en TEP et en scanner, de 18 % en présence d’adénopathies retrouvées en TEP mais
non en scanner et de 14 % chez les patientes présentant des adénopathies sur les
2 modalités d’imagerie. Grigsby et al. montrent ainsi que cette technique est un
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TaB. 3.2 — Sensibilité Se et spécificité Sp de la TEP-FDG dans la détection de
Uenvahissement ganglionnaire pelvien, lors du bilan d’extension initial du cancer du
col utérin.

| Référence | Effectif | Technique | Se (%) | Sp (%) |

Rose 1999 [24] 32 | TEP 100 100
scanner 45

Sugawara 1999 [25] 17 TEP 100 100
scanner 50 100

Reinhardt 2001 {27] 35 TEP 91 100
IRM 73 83

Belhocine 2002 [30] 22 TEP 56 98
IRM 72 97

Narayan 2001 [26] 27 TEP 83 92
IRM 50

TAB. 3.3 — Sensibilité Se et spécificité Sp de la TEP-FDG dans la détection de
Uenvahissement ganglionnaire lombo-aortique, lors du bilan d’extension initial du
cancer du col utérin.

LRéférence | Effectif | Technique | Se (%) | Sp (%)1

Rose 1999 [24] 32 TEP 75 92
scanners négatifs

Reinhardt 2001 [27] 35 TEP 100 100
IRM 67 100

Yeh 2002 [31] 42 TEP 83 97
IRM négatives

Lin 2003 [32] 50 TEP 86 94
scanners négatifs
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meilleur indicateur de survie sans récidive que le scanner.

- Miller et al. [33] ont quant & eux établi, & partir des données TEP, un score
pronostique prenant en compte : la taille et ’extension tumorale, ’hétérogénéité de la
fixation de la tumeur primitive et la présence ou non de ganglions hypermétaboliques.
Ce score apparalt bien corrélé & la survie sans récidive & 4 ans : 12 % des patientes
avec un score < 4 présentaient une récidive, contre 75 % avec un score > 4.

3.2.3 Conclusion

La sensibilité de la TEP pour la détection de la lésion primitive cervico-utérine
est excellente et identique a celle de 'TRM. En revanche, elle ne permet pas de décrire
avec précision I’envahissement local, contrairement & I'TRM.

La secnsibilité de la TEP pour le dépistage de ’envahissement ganglionnaire pel-
vien et lombo-aortique est supérieure & celle de I'IRM et trés supérieure a celle du
scanner.

La spécificité de la TEP est élevée.

La TEP est un bon indicateur de la survie sans récidive.

3.3 Intérét de la TEP dans les récidives

Sept études rétrospectives se sont intéressées a I'utilisation de la TEP-FDG dans
le cadre des récidives du cancer du col utérin et a ses performances diagnostiques :
cf références [30], [39], [40], [41], [42], [43] et [44]. Les résultats obtenus étaient
corrélés soit a des données histologiques, soit a un suivi évolutif sur une période de
6 mois au moins. Le tableau 3.4 résume les résultats de ces différents travaux.

TAB. 3.4 — Sensibilité Se et spécificité Sp de la TEP-FDG dans la détection des
récidives du cancer du col utérin.

Référence ‘ Effectif l Technique l Se (%) l Sp (%) l
Park 2000 [39] 36 TEP 100 94,4
Sun 2001 [42] 20 TEP 958 93,7
Nakamoto 2002 [41] 20 TEP 100 60
Belhocine 2002 [30] 38 TEP 100 77

IRM 48 85
Havrilesky 2003 [44] 28 TEP 85,7 86,7
Ryu 2003 [40] 249 TEP 90,3 76,1
Lai 2004 [46] 40 TEP 91 98

Trois de ces études incluaient uniquement des patientes pour lesquelles on avait
une suspicion clinique de récidive ([39], [42], [43]). Les données regroupées de ces 3
études donnaient une sensibilité et une spécificité globales de la TEP de respective-
ment 0,95 ¢t 0,81 ([38]).
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Deux études rapportaient les performances de la TEP dans le cadre de la sur-
veillance systématique d’un cancer du col utérin aprés traitement initial ([40], [41]).
Les sensibilité et spécificité globales de ces 2 études étaient de 0,92 et 0,75.

Belhocine et al. ([30]) dans leur étude rétrospective concernant 38 patientes
venues pour surveillance ou suspicion de récidive, ont comparé les sensibilité et
spécificité de la TEP & celles de 'IRM. Ils ont obtenu des sensibilité et spécificité de
respectivement 1 et 0,77 pour la TEP contre 0,48 et 0,85 pour 'TRM.

L’intérét pronostique de la TEP dans la surveillance des cancers du col aprés
traitement initial a été étudié par Grigsby et al. ([45]). Cette étude rétrospective
menée sur 152 patientes relevait les anomalies constatées sur les TEP réalisées dans
le cadre de la surveillance apres traitement initial ; dans le groupe de patientes pour
lesquelles la TEP ne montrait pas d’anomalie particuliere la survie & 5 ans s’élevait
4 80 % alors que si les examens TEP présentaient des anomalies, la survie & 5 ans
n’était plus que de 32 %. Les auteurs montraient par une analyse multivariée que la
TEP réalisée dans le cadre de la surveillance post-thérapeutique était prédictive du
développement de métastases et du déces.

I’impact de la TEP sur la prise en charge du cancer du col a également été
étudiée. L'étude de Belhocine et al. {[30]) décrivait une modification de traitement
chez 13 des 25 patientes (52 %) qui présentaient une récidive avérée.

Lai et al. ([46]) ont mené une étude prospective sur 40 patientes présentant une
récidive ou une poursuite évolutive d’un cancer du col, ces lésions étant confirmées
par biopsie. La stratégie thérapeutique initialement prévue a été modifiée dans 55 %
des cas. Dans les deux tiers des cas, il y avait eu décision de passage d’un traitement
curatif & un traitement palliatif. Yen et al. ([47]), dans leur étude prospective incluant
55 patientes présentant une récidive avérée ont décrit des modifications de prise en
charge dans 65,5 % des cas, avec dans trois quarts des cas un passage a un traitement
palliatif.

3.4 Place de la TEP dans les SOR

Dans le cadre du cancer du col utérin, la TEP est actuellement proposée par
la FNCLCC [3] comme option pour le bilan de I'extension ganglionnaire (niveau
de preuve B2); elle a un intérét pour I’étude de la maladie résiduelle et pour la
détection des récidives (niveau de preuve C).



Chapitre 4

Etude rétrospective concernant
I’intérét du MorphoTEP lors du
bilan initial du cancer du col
utérin

4.1 Introduction

Nous avons réalisé une ¢tude rétrospective concernant les patientes adressées
pour le bilan d’extension initial d’un cancer du col utérin au stade invasif. Nous
souhaitions d’une part évaluer 'impact du MorphoTEP sur la prise en charge diag-
nostique et thérapeutique, et d’autre part évalucr, lorsque cela était possible, les
performances diagnostiques de cette technique.

Par souci de simplification, dans ce chapitre, nous utiliserons parfois le terme
TEP a la place de MorphoTEP.

4.2 Matériel et méthodes

4.2.1 Type d’étude

Nous avons étudié de maniére rétrospective les dossiers de patientes venues passer
un MorphoTEP au ¥F-FDG, dans le cadre de la prise en charge d’un cancer du col
utérin, entre avril 2003 et avril 2005, soit une durée de 2 ans.

93 examens ont eu lieu pour cette indication, au cours de cette période, ceux-ci
concernant 85 patientes. Six patientes ont bénéficié de 2 examens, et une patiente
de 3 exaineuns.

4.2.2 Protocole d’examen

Chaque patiente était 3 jeun depuis au moins 6 h. L’activité de '8F-FDG injectée
était de 5.5 MBq/kg jusqu’a un maximum de 550 MBq, I'injection étant réalisée 60
min avant la procédure d’acquisition. Nous n’avons pas réalisé de sondage urinaire,
ni administré du Furosémide.

Les acquisitions ont été réalisées sur un imageur Biograph® (SIEMENS) compor-
tant une caméra TEP couplée & un scanner de positionnement. L’examen est débuté
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par ’acquisition scanographique (130 kV, 75 mAs), la région explorée s’étendant du
sommet du crane a la racine des membres inférieurs. L’acquisition TEP requiert 6
& 8 positions de lit (3-4 min d’acquisition /position de lit), soit une durée totale
d’examen d’environ 20 a 30 min.

4.2.3 Critéres d’inclusion des patientes

1. Les patientes devaient présenter un cancer du col utérin invasif, histologique-
ment prouvé.

2. Les patientes devaient étre venues dans le cadre du bilan initial. Aucune théra-
peutique (chirurgie, radiothérapie, chimiothérapie) ne devait avoir été réalisée.
Le seul geste autorisé a ¢été la conisation. Les patientes ayant bénéficié d’une
hystérectomie plus ou moins lymphadénectomie avant la TEP ont été exclues.

3. Chaque patiente devait avoir bénéficié de la réalisation d’un ou plusieurs exa-
mens d’imagerie conventionnelle (IRM pelvienne et/ou scanner abdomino-
pelvien ou corps entier), le délai entre ces examens et le MorphoTEP devant,
étre inférieur a 6 semaines.

4. Nous devions disposer des renseignements sur le bilan gynécologique initial et
donc le stade FIGO, le traitement initialement prévu, les modifications induites
par la TEP, le traitement effectif et le suivi évolutif.

5. Les patientes ne devaient présenter aucune autre néoplasie évolutive.

4.2.4 Meéthodologie de I’étude

a) Données recueillies : Pour chaque patiente, nous avons recueilli les informa-
tions suivantes :

e les données anatomopathologiques,

e les données de I'examen gynécologique, et des examens d’imagerie,

e le schéma thérapeutique prévu initialement et les éventuclles modifications

apportées par la TEP,
¢ le traitement effectif,
e I’évolution.

b) Interprétation des ezamens d’imagerie : Nous avons utilisé les compte-rendus
des examens d’imagcrie conventionnelle ¢t de TED tels que mis & notre disposition,
sans relecture a posteriori.

En général, les résultats des MorphoTEP ont été d’interprétation aisée. En re-
vanche, les résultats des examens d’imagerie conventionnelle sont parfois peu affir-
matifs quant & la présence ou non de localisations ganglionnaires suspectes. Nous
les avons interprétés comme suit :

e les lésions déerites comme « ganglions », sans notion de taille n’ont pas été

prises en compte

o les lésions décrites comme « adénopathies » ou « adénomégalies » ont été

considérées comme lésions suspectes et done prises en compte.

o les lésions dites « douteuses » n’ont pas été considérées comme suspectes, sauf

lorsque le radiothérapeute les avaient prises en compte dans son projet initial
de traitement. Ces lésions douteuses feront 'objet d'une étude a part.
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Bien entendu, lorsque les patientes ont bénéficié a la fois d’un scanner et d’une
IRM, nous avons tenu compte de ’ensemble des lésions décrites.

4.2.5 Interprétation des résultats

Comme on I'a vu précédemment (voir chapitre 3), la TEP n’est pas le meilleur
examen pour évaluer la tumeur et son extension locale. Nous nous sommes donc
intéressés a I’étude de I’envahissement ganglionnaire et métastatique. Cette évalua-
tion ne porte pas sur le nombre de lésions, mais sur la présence de lésions par étage
ganglionnaire ou par organe touché.

Notre étude s’articule sur deux thémes :

¢ une évaluation de I'impact de la technique,

o une évaluation des performances diagnostiques de la technique.

Ces deux theémes sont indépendants.

a) Impact de la technique :

Nous avons comparé pour chaque patiente les résultats des 2 méthodes d’image-
rie. Nous avons déterminé quelles en étaient les discordances concernant ’extension
ganglionnaire et métastatique et quel avait été I'impact de la TEP sur la prisc en
charge thérapeutique.

b) Evaluation des performances diagnostiques de la TEP :

Dans un premier temps, nous avons confronté rétrospectivement les données TEP
aux données cliniques et paracliniques relatives a ’évaluation initiale et a I’évolution
observée chez chacunc des patientes. Chaque examen TEP a été classé dans une des
catégories suivantes :

e Faux positif : identification de 1ésion(s) en TEP, ultérieurement infirmée(s) par

I’anatomopathologic ou par un examen considéré comme "gold standard”.

o Faux négatif : présence de une ou plusieurs piéce(s) de curage ganglionnaire ou
de biopsie positive(s) & ’'examen anatomopathologique, mais non identifiée(s)
en TEP; ou présence d’au moins une nouvelle 1ésion diagnostiquée moins de
4 mois apres I’examen TEP.

e Vrai négatif : examen négatif chez une patiente avec preuve histologique de
I’absence de lésion tumorale (en particulier curage ganglionnaire négatif) ou
absence d’évolutivité dans les 4 mois suivant 'examen TEP négatif.

e Vrai positif : présence de une ou plusieurs lésion(s) identifiée(s) en TEP et
confirmé(es) a 'examen anatomopathologique, ou confirmées comme trés pro-
bablement malignes en imagerie conventionnelle.

Dans un deuxiéme temps, nous nous sommes plus particulierement intéressés
aux cas des patientes pour lesquelles nous disposions de données histologiques is-
sues des curages ganglionnaires. L’étude histologique est en effet considérée comme
I’examen «gold standard» pour l'identification d’un envahissement tumoral. Cette
étude n’a été réalisée que dans les cas ol les données du curage ganglionnaire étaient
interprétables, c’est-a-dire :

e les cas des patientes n’ayant pas eu de radiochimiothérapie pré-opératoire (sus-

ceptible de « stériliser » les ganglions), et pour lesquelles le curage ganglion-
naire s’est avéré négatif 4 I’examen anatomopathologique,
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¢ les cas des patientes ayant eu un curage positif.

Nous avons comparé les résultats du MorphoTEP concernant 1'extension gan-
glionnaire & ces données histologiques. Nous avons de méme confronté les données
issues du scanner ou de 'IRM aux résultats histologiques, sans séparer les résultats
selon le type de technique mais en utilisant les données globales. Nous avons ensuite
comparé les performances respectives du MorphoTEP ¢t de I'imagerie convention-
nelle.

4.3 Résultats

4.3.1 Constitution de la population retenue pour ’étude

Quatre-vingt-cing patientes ont bénéficié d’un MorphoTEP pour cancer du col
utérin sur la période étudiée. Parmi ces quatre-vingt-cing patientes, quarante-cinqg
répondaicnt aux critéres d’inclusion et ont donc constitué la population finale de
notre étude.

Quarante patientes ont donc été exclues; parmi elles vingt-quatre patientes
n'étaient pas adressées pour bilan d’extension initial, elles constituaient une po-
pulation hétérogene, avec des motifs d’examen variés : bilan de fin de traitement,
simple surveillance, récidive suspectée, bilan d'une récidive avérée. Les seize autres
étaient effectivement adressées pour le bilan d’extension initial mais ont ¢té exclues
pour les raisons suivantes :

e cinq par manque de renseignements,

o sept car elles avaient bénéficié d une chirurgie type Wertheim, avant la réalisation

du MorphoTEP,

e trois car le délai entre la TEP et les examens d’imagerie conventionnelle était

supérieur a 6 seinaines,

e une car elle présentait un cancer de I'utérus synchrone.

4.3.2 Les caractéristiques de la population étudiée
L’ensemble des données recueillies pour chaque patiente est présentée dans ’'an-

nexe pages 78 et suivantes.

-L’age moyen : 1l était de 52,2413, 5 ans pour cette population de quarante-cing
patientes.

-La provenance des patientes : Toutes les patientes étaient adressées par le Centre
Alexis Vautrin de Nancy, sauf trois (patientes 14, 16 et 19) qui venaient des hépitaux
de Mulhouse, Colinar et du Centre Poul Strauss de Strasbourg.

-Les examens d’imagerie réalisés : 38 scanners et 35 IRM ont été réalisés. Vingt-
huit patientes ont bénéficié de ces deux types d’examens.

-L’anatomopathologie : Le type de tumeur le plus représenté est le carcinome
épidermoide. On trouve 2 cas d’adénocarcinomes dont 1 & cellules claires, et un cas
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de carcinome peu différencié, type Glassy Cell carcinoma.

- Les stades tumorauz : Les caractéristiques de la population retenue en ce qui
concerne le stade FIGO et les envahissements ganglionnaire et métastatique sont
présentées dans le tableau 4.1. Pour la tumeur et son extension locale nous avons
utilisé la classification FIGO, stades I & IVA (cf. tab. 2.2 et 2.1). Pour 'exten-
sion & distance, nous avons évalué d’une part P’extension ganglionnaire (iliaque,
lombo-aortique, médiastinale et sus-claviculaire) et d’autre part les métastases extra-
ganglionnaires. Les statuts ganglionnaire et métastatique ont été établis apres exa-
men clinique et examens d’imagerie conventionnelle.

Onze patientes sur 45 présentaient un envahissement ganglionnaire. Dans 5 cas
ces lésions ganglionnaires étaient pelviennes, dans 2 cas lombo-aortiques et dans
4 cas pelviennes et lombo-aortiques. Trois patientes présentaient un envahissement
métastatique : deux avaient une atteinte osseuse et une avait une atteinte hépatique.
I’une de ces trois patientes ne présentait pas de signe d’envahissement ganglionnaire.

TaB. 4.1 — Caractéristiques de la population concernant le stade FIGO et 'extension
a distance.

Stade | Nombre | envahissement | envahissement

FIGO | patientes | ganglionnaire | métastatique
1B1 15 1 0
1B2 5 0 0
IIA 3 0 0
I11B 7 3 0
IITA 1 1 0
I11B 12 5 2
IVA 2 1 1
| Total | 45 11 3

-Les stratégies thérapeutiques initialement prévues :

Stade IB1 : 14 patientes traitées par curiethérapie et chirurgie, 1 traitée par
curiethérapie et radiothérapie externe (antécédent d’hystérectomie).

Stade IB2 : 3 patientes traitées par radiochimiothérapie, curiethérapie puis chi-
rurgie, une patiente traitée par radiochimiothérapie et chirurgie, une patiente traitée
par curiethérapie, radiothérapie puis chirurgie.

Stade ITA : 2 patientes traitées par radiothérapie et curiethérapie, 1 traitée par
radiochimiothérapie, curiethérapie et chirurgie.

Stade IIB : 1 patiente traitée par radiothérapie et curiethérapie, 1 traitée par ra-
diochimiothérapie et curiethérapic, 5 traitées par radiochimiothérapie, curicthérapie
et chirurgie.

Stade IIIA : 1 patiente traitée par radiochimiothérapie.

Stade ITIB : 5 patientes traitées par radiochimiothérapie ct curicthérapie, 3 de-
vant bénéficier d’une chirurgie en plus, 1 traitée par radiothérapie et curiethérapie,
2 par radiochimiothérapie et 1 par chimiothérapie palliative.

Stade IVA : 1 patiente traitée par radiothérapic palliative, 1 patiente traitée par
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radiochimiothérapie palliative.

4.3.3 Les résultats du MorphoTEP

Le tableau dans I'annexe page 78 récapitule patiente par patiente les résultats
du MorphoTEP pour I'extension tumorale a distance.

a) Détection de la tumeur et de l’envahissement local : La lésion primitive cervi-
cale a 6té détectée dans 44 cas sur 45. Cette lésion tumorale apparaissait a chaque fois
intensément hypermétabolique, avec en général, un SUV moyen entre 4 et 5 et un
SUV maximal supérieur & 6. Son extension a toujours été difficile a préciser, seul un
envahissement utérin pouvait étre clairement identifié. L’extension aux parametres
ou au vagin n’était pas détectable. Un exemple de visualisation de la fumeur en IRM
et en TEP est présenté dans la figure 4.1.

Fic. 4.1 — Patiente n°32 : tumeur de stade IIB. L’IRM (images de gauche)
permet une meilleure appréciation de étendue de la tumeur (A) que le MorphoTEP
(images de droite). En haut : coupes sagittales; en bas : coupes transversales.
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Dans un seul cas, la lésion cervicale n’a pas été visualisée. Il s’agissait pour-
tant d’une tumeur macroscopiquement visible, de 4cm, la conisation n’ayant pas été
réalisée. De méme, cette lésion tumorale n’a été identifiée ni en IRM ni en scanner.

b) Détection de l’envahissement ganglionnaire : Des ganglions hypermétaboliques
ont été déerits chez 14 patientes. Cet hypermétabolisme était toujours intense avec
un SUV moyen entre 3 et 4 et maximal supérieur a 4.

Dans b cas, ces lésions ganglionnaires étaient pelviennes, dans 6 cas, elles étaient
pelvicnnes et lombo-aortiques; dans 2 cas on observait un envahissement pelvien,
lombo-aortique et médiastinal. Aucune patiente ne présentait de ganglion hyper-
métabolique susclaviculaire. Une patiente présentait des ganglions médiastinaux
hypermétaboliques, sans attcinte pelvienne ou lombo-aortigue associée. (Voir ta-
bleau 4.2.)

¢) Détection des métustases ¢ distance : 5 patientes présentaient des lésions hy-
permétaboliques & distance; dans 3 cas il s’agissait de lésions osseuses, dans 1 cas
de 1ésions pulmonaires et dans 1 cas de lésions osseuses et hépatiques. (Voir tableau
4.2.) Les valeurs des SUV étaient du méme ordre que celles retrouvées pour enva-
hissement ganglionnaire.

TAB. 4.2  Résultats du MorphoTEP a propos de Uextension a distance selon le stade
FIGO.

Stade | Nombre | envahissement | envahissement
FIGO | patientes | ganglionnaire | métastatique
IB1 15 0 0
IB2 5 2 0
ITA 3 0 0
1IB 7 2 0
IITA 1 1 1
I11B 12 8 3
IVA 2 1 1
[ Total [ 45 14 ] 5 |

La figure 4.2 page 60 montre un exemple de localisations osseuses secondaires.

d) Lésions visualisées en TEP, sans rapport avec la pathologie étudiée :

e hypermétabolisme touchant ’ensemble de ’estomac, il s’agissait d'une gas-
trite;

e hypermétabolisme d’une corde vocale : cancer ORL synchrone (voir figure 4.4
page 64) ;

e hypcrmétabolisme touchant des adénopathies mdédiastinales connues, ¢t cor-
respondant & une sarcoidose.

e Un foyer hypermétabolique du sein droit d’étiologie indéterminée. La mam-
mographic réalisée s’cst avérée normale (voir figure 4.3 page 60).



4.3 Résultats 60

FIG. 4.2 - Patiente n°10 : tumeur de stade ITIB. Le scanner n’avait pas retrouvé
de signe d’extension tumorale @ distance. Le MorphoTEP montre des adénopathies
iliaques et des métastases osseuses. L’atteinte osseuse a €té confirmée par biopsie.
On visualise ici la tumeur primitive (A), Uatteinte du corps vertébral de L3 (B) et
latteinte de I’épineuse de L2 (C).

F1G. 4.3 — Patiente n°9 : tumeur de stade IIB. Pas de signes d’extension a
distance en TEP ou au scanner. Un foyer hypermétabolique rétro-aréolaire du sein
droit (A) est visible sur l'image fusionnée du MorphoTEP. A gauche "image scanner
du TEP ne montre pas d’anomalie évidente. La mammographie réalisée par la suite
est normale.
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4.3.4 Etude de 'impact du MorphoTEP

Nous étudions ici quel a été 'impact de la TEP aupres des cliniciens, c¢’est-a-dire
en quoi les discordances constatées entre les résultats de la TEP et de Pimagerie
conventionnelle ont pu modifier les décisions initialement prévues. Le tableau 4.3
page G2 présente ces modifications pour chaque patiente. Ces modifications sont.
résumées dans le tableau 4.4 (page 62).

a) Discordances TEP-imagerie conventionnelle :

Le stade tumoral FIGO avait été initialement défini, pour chaque patiente, par
I'examen clinique. Les examens d'imagerie conventionnelle avaient caractérisé 'en-
vahissement ganglionnaire ct métastatique. Nous avons observé des discordances
entre les résultats du MorphoTEP et ceux de 'imagerie conventionnelle concernant
I'extension tumorale & distance.

Ces discordances concernajent 11 patientes. Dans 8 cas, elles suggéraient une
extension de la maladie plus importante et dans 3 cas, une extension moins impor-
tante.

Les augmentations étaient dues :

e dans 6 cas, & la découverte de localisations secondaires ganglionnaires (pel-

viennes, lombo-aortiques et/ou médiastinales),

o dans 1 cas, a la découverte de métastases ganglionnaires et pulmonaires,

e dans 1 cas, a la découverte de métastases ganglionnaires et osseuses.

En ce qui concerne la diminution de I'extension twnorale & distance par rapport
a 'imagerie conventionnelle, il s’agissait dans tous les cas d’adénopathies décrites au
scanner, et qui ne présentaient aucun caractére hypermétabolique en TEP. Dans 1
cas, cela concernait I'étage pelvien et dans les 2 autres cas, 1'étage lombo-aortique.

Les 8 cas ot la TEP retrouvait une maladie plus étendue concernent des patientes
dont le stade tumoral est plutot élevé : b stades II1, 1 stade II et 2 stades IB2.

Les 3 cas ou la TEP retrouvait une maladie moins étendue touchent des patientes
de stades FIGO IB1, IIB et IIIB.

Les cas de deux de ces patientes (n° 4 et n® 17) sont présentés sur les images des
figures 4.4 (page 64) et 4.5 (page 65).

b) Modifications de la prise en charge :

1. Cas des patientes pour lesquelles la TEP a suggéré des localisations a distance
plus étendues que l'imagerie conventionnelle :
Dans 7 cas sur 8, les modifications dues a la TEP ont été prises en compte par
les cliniciens. Il y a eu 5 modifications du schéma thérapeutique initialement
prévu :
o dans 2 cas, augmentation de la hauteur du champ d’irradiation
e dans 2 cas, décision de passage & un traitement palliatif (chimiothérapie, ou

radiochimiothérapie)

o dans 1 cas, ajout d'une radiochimiothérapie concomitante.
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TAB. 4.3 — Les discordances TEP-imagerie conventionnelle et leurs conséquences sur

la prise en charge.

stade N modifications de prise en
# F1GO discordances TEP-1C charge
ADP iliagues et n -
2 1B lomboacrtiques augm c,zm‘gso':;aﬂ:“m en
TEP+ IC- 4
ADP lomboaortigues e e
3 118 TEP+ 1C- pas de modification
ADP thoracd-abdominales,
4 IIIA {ésions pulmonaires passage & traitement palliatif|
TEP+ IC-
ADP iliaques externes S —
6 182 TEP+ 1C- chimiotherapie rajoutée
ADP 'ifiaques,
10 j§315) métastases osseuses passage a traitement palliatif
TEP+ IC- )
12 1118 ADP lomboaortiques dim champ d'irradiation, pas
TEP- IC+ d’irradiation lomboaortique
ADP ilaques et . o
17 182 lomboaortiques augm C'Z;ngzsoi:ga?:tlon en
TEPH IC- | ombosorate
ADP thoraco-abdominales
25 1118 métastases osseuses pas de modification
TEP+ IC -
37 s ADP lomboaortiques dim champ d'irradiation, pas
TEP- IC+ d'irradiation lomboaortique
ADP médiastinales N
39 s TEP+ IC- pas de modification
ADP iliaque e e
45 181 TEP- 1C+ pas de radiochimiotheérapie

TAB. 4.4 — Tableau récapitulatif des modifications de l’étendue de la maladie, et des
modifications de prise en charge induites par la TEP.

effectif | évaluation étendue maladie | modification prise en charge
apres TEP apres TEP
45 augmentation 8 suite & augm. 5
diminution 3 suite a dim. 3
total 11 (24 %) total 8 (18 %)
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Deux patientes n’ont pas vu modifier leur schéma thérapeutique. L'une était
déja considérée comme métastatique et la détection d’un envahissement gan-
glionnaire ne changcait pas le pronostic; quant & la deuxieme patiente, malgré
l’absence de ganglions lombo-aortiques sur les examens d’imagerie convention-
nelle, I'importance de I'envahissement ganglionnaire pelvien était tel qu’une
irradiation lombo-aortique était déja programée.
Chez la derniere des huit patientes, les cliniciens ont décidé de poursuivre
les investigations. Il s’agit de la patiente n°39 qui présentait des ganglions
médiastinaux hypermétaboliques. Il a été décidé de procéder & une médiasti-
nobiopsie, qui n'a pas retrouvé de tissu tumoral (voir fig. 4.8 page 71).

2. Cas des patientes pour lesquelles la TEP a suggéré des localisations a distance
moins étendues que 'imagerie conventionnelle :
Ces 3 patientes ont bénéficié de modifications de leur prise en charge.
Les 2 patientes présentant des adénopathies lombo-aortiques au scanner, non
hypermétaboliques en TEP, ont bénéficié d’une diminution de la hauteur du
champ d’irradiation.
Le traitement de la troisiéme patiente a également été modifié : elle a été traitée
par curiethérapie et chirurgie et n’a pas bénéficié de radiochimiothérapie en
plus.

¢) Impact de la TEP par rapport au stade FIGO :

Sur les 11 patientes pour lesquelles on a constaté des discordances entre 1'ima-
gerie conventionnelle et la TEP, une seule était de stade IB1. D’apres les données
histologiques, il s’agissait d’un faux positif du scanner. La TEP n’a retrouvé aucune
adénopathie pour les patientes de stade IB1.

Si on considere ’ensemble des patientes de stade supérieur a IB1, soit 30 pa-
tientes, on observe une modification de stade chez 10 d’entre elles et une modifica-
tion de prise en charge chez 7 d’entre elles (soit 24 %).

d) Les lésions douteuses en imagerie conventionnelle : Elles concernent 5 pa-

tientes (n°2, 3, 6, 8, 41) :

e Dans 2 cas, il s’agit de ganglions iliaques retrouvés en TEP (voir figure 4.6).

e Dans 1 cas, il s’agit de ganglions lombo-aortiques retrouvés én TEP (voir figure
4.7 page 67).

Si ces lésions avaient été décrites comme suspectes, la TEP et l'imagerie
conventionnelle auraient été concordantes.

e Dans les 2 derniers cas, les 1ésions douteuses touchaient des ganglions iliaques
et n’ont pas été retrouvées en TEP. On dispose des données histologiques is-
sues du curage ganglionnaire pour une de ces deux patientes (patiente n° 8) :
la lésion douteuse du scanner ne présentait pas de signes de malignité.

Dans 3 cas sur 5, les lésions douteuses de l'imagerie conventionnelle ont donc été
confirmées par la TEP. Les cinq patientes ont bénéficié de la thérapeutique adaptée
et n’ont pas présenté par la suite de signes évocateurs de progression tumorale et en
particulier les deux derniers cas.
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FiG. 4.4 — Patiente n°4 : tumeur de stade IIIB. Les ADP iliaques (A) et lombo-
aortiques (B) vues en TEP avaient été vues également au scanner. En revanche la
TEP a permis de découvrir des ADP médiastinales (C) et des métastases pulmo-
naires (D). L’ezamen a également mis en évidence un foyer hypermétabolique de la
corde vocale droite (E) qui s’est avéré étre un carcinome épidermoide aprés biopsie.
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Fic. 4.5 — Patiente n°17 : tumeur de stade IB2. Le scanner et I'IRM ne
mettent pas en évidence d’adénopathies. Le MorphoTEP détecte des adénopathies
iliaques (A) et lombo-aortiques (B). La patiente est opérée, le curage ganglionnasre
est positif. En bas a gauche : 2 adénopathies lombo-aortiques hypermétaboliques sur
les images de fusion. En bas a droite, les mémes lésions sur le scanner de repérage
du MorphoTEP, difficilement visibles.
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F1c. 4.6 — Patiente n°6 : tumeur de stade IB2. Le compte-rendu du scanner (les
deuz images en haut a gauche) indiquail un doute sur la présence d’une adénopathie
iliaque externe gauche de 12 mm de diamétre. Le MorphoTEP met en évidence la
présence de 8 adénopathies iliaques externes hypermétaboliques : 2 a gauche (A, B)
et 1 a droite (C). On les retrouve a posteriori sur les images scannographiques.
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Fic. 4.7 — Patiente n°3 : tumeur de stade IIB. L’IRM n’explore que l’étage
pelvien et visualise les adénopathies iliaques externes (A). Le scanner décrit les
adénopathies iliaques et visualise une lésion douteuse a l’étage lombo-aortique. La
TEP visualise également les adénopathies iliaques (A) et confirme la présence d’une
adénopathie lombo-aortique(B).
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4.3.5 Evaluation des performances diagnostiques

a) Fvaluation des données de la TEP par rapport au diagnostic final retenu :

Cette évaluation s’est faite par confrontation aux données histologiques et/ou
par confrontation au suivi évolutif.

Les données histologiques provenaient soit de curages ganglionnaires, soit de
biopsies osseuses. Nous avons détaillé ci-dessous les cas de patientes présentant des
signes d’évolution tumorale apres bilan et traitement initial.

Trois patientes ont présenté une rechute :
e une atteinte osseuse 16 mois apres le bilan initial,
e une récidive locorégionale a 9 mois,
o une récidive locorégionale & 7 mois ayant entrainé un déceés par insuffisance
rénale.
Trois patientes sont en poursuite évolutive de leur maladie (Iésions détectées dés
le bilan initial}.
Six patientes sont décédées des suites de la maladie :
e une par récidive locorégionale (voir ci-dessus)
e cing par poursuite évolutive : quatre bénéficiaient d’un traitement palliatif, la
cinquiéme bénéficiait d’une radiochimiothérapie pour un stade IIIB N1.
Au total, ounze patientes présentent ou ont présenté des signes d’évolution tu-
morale. Trente-quatre sont considérées comme non évolutives avec un suivi variant
entre 4 et 18 mois.

Apres avoir tenu compte de Pensemble des données cliniques et paracliniques
lors du bilan initial et au cours de I’évolution, nous avons considéré que seize
patientes présentaient des localisations secondaires au moment du bilan initial.
Toutes présentaient un envahissement ganglionnaire et cinq des métastases extra-
ganglionnaires (os, foie, poumon).

Nous avons classé chaque examen TEP selon les critéres définis précédemment.

Ces données sont exposées dans le tableau 4.6 page 69 et sont résumées dans le
tableau 4.5 ci-dessous.

TAB. 4.5 - Corrélations entre les résultats de la TEP et le diagnostic final retenu.

TEP + | TEP — | Total
Présence de localisations secondaires 13 3 16
Pas de localisations secondaires 1 28 29
Total 14 31 45

La TEP a permis de déterminer correctement la présence ou ’absence de locali-
sations secondaires dans 41 cas sur 45.

Les 3 cas ou la TEP a été considérée comme faux négatif correspondent aux
micrométastases ganglionnaires diagnostiquées lors du curage, qui n’avaient pas été
décrites en TEP.



4.3 Résultats 69

TAB. 4.6 — Résultats de chaque ezamen TEP vis-a-vis de la tumeur, de [’extension
ganglionnaire, de 'extension métastatique. Classification par rapport au diagnostic
final retenu.

# résultats TEP . éléments de référence classif
tumeur ADP meétas
1 + - - suivi VN
2 + + - suivi vP
3 + + - suivi \id
4 + + + suivi VP
5 + + - suivi VP
6 + + - suivi vp
7 + - - histologie (curage gg -) VN
8 + - - histologie (curage gg -) VN
9 + - - suivi VN
10 + + + histologie (biopsie osseuse +) VP
11 4 - - suivi VN
12 + - - suivi VN
13 + - - histologie (curage gg -) VN
14 + - - histologie {curage gg +) FN
15 + - - histologie {curage gg -) VN
16 + - - histologie {curage gg ~) VN
17 + + - histologie (curage gg +) vp
18 + -~ - suivi VN
19 + + + histologie (biopsie osseuse +) VP
20 + - - Suivi VN
21 - - - histologie (curage gg -) VN
22 + - - histologie (curage gg ~) VN
23 + - - suivi VN
24 + - - histologie (curage gg -) VN
25 + + + suivi VP
26 + - - suivi VN
27 + - - suivi VN
28 + - - histologie (curage gg +) FN
29 + + - suivi VP
30 + - - histologie {curage gg -) VN
31 + - - histologie (curage gg -) VN
32 + - - suivi VN
33 + - - suivi VN
34 + + - suivi VP
35 + - - histologie (curage gg +) FN
36 + - - histologie (curage gg -) VN
37 + - - suivi VN
38 + - - suivi VN
39 + + - histologie (médiastinobiopsie ~) FP
40 + + + suivi VP
41 + - - suivi VN
42 + - - suivi VN
43 + - - suivi VN
44 + + - suivi vp
45 + - - histologie (curage gg -) VN
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Le cas faux positif de la TEP correspond & la présence de ganglions médiastinaux
hypermétaboliques biopsiés et qui se sont avérés dépourvus de tout signe de malignité
(patiente n°39, fig. 4.8 page 71).

b) Confrontation des résultats des différentes méthodes d’imagerie aur données
histologiques issues du curage ganglionnaire :

Vingt-sept patientes ont bénéficié d’un curage ganglionnaire. 16 curages ganglion-
naires ont été réalisés dans les conditions décrites précédemment (voir paragraphe
4.2.5), et ont donc des résultats interprétables.

Parmi ces 16 curages, 12 ont été jugés négatifs apres examen anatomopatholo-
gique et 4 ont été jugés positifs.

Le tableau 4.7 résume les corrélations entre les résultats des curages et les donundes
issues de 1a TEP.

TaB. 4.7 ~ Performances de la TEP-FDG pour [’évaluation de Uenvahissement gan-
glionnaire. Corrélation a l’histologie.

curage ganglionnaire — | curage ganglionnaire +
TEP — 12 3 15
TEP + 0 1 1
12 4 16

Dans 3 cas, 'examen TEP n’a pas identifié des ganglions envahis (patientes n°14,
28, 35). Ces 3 cas ont été classés faux négatifs. Il s’agit en fait de micrométastases

retrouvées sur des ganglions de moins de 5 mm.
On n’observe aucun faux positif.

Nous avons fait de méme pour juger des performances de 'imagerie convention-

nelle. Les résultats sont exposés dans le tableau 4.8.

TAB. 4.8 — Performances de Uimagerie conventionnelle (IC) pour Uévaluation de

Uenvahissement ganglionnaire. Corrélation a [’histologie.

curage ganglionnaire — | curage ganglionnaire -+
1C - 11 4 15
IC + 1 0 1
12 4 16

Dans 4 cas, les métastases ganglionnaires n’ont pas été diagnostiquées en ima-
gerie conventionnelle. Il s’agit des 3 cas décrits ci-dessus, non détectés en TEP et
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FiG. 4.8 — Patiente n°39 : tumeur de stade IIIB. Au MorphoTEP : foyers
médiastinaur hypermétaboliques isolés (A). Les adénopathies médiastinales ont été
confirmées sur un scanner thoracique. La médiastinobiopsie réalisée guelques se-
maines aprés le MorphoTEP n’a retrouvé que du tissu conjonctivo-adipeur dépourvu
de structure ganglionnaire ou d’infiltrat tumoral.
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correspondant a des micrométastases. Le 4eéme cas concerne la patiente n°17, il
s’agissait 1a d’un ganglion supracentimétrique envahi.

On observe également un cas faux positif de I'imagerie conventionnelle (patiente
n°45) : une adénopathie au scanner s’avérant dépourvue de tout signe de malignité
a l'histologie.

La corrélation a I’histologie permet de comparer les deux modalités d’examens
(voir tablean 4.9) :
e La TEP a correctemnent déterminé le statut ganglionnaire dans 13 cas sur 16,
elle a détecté ’envahissement ganglionnaire dans 1 cas sur 4.
o L’imagerie conventionnelle a correctement déterminé le statut ganglionnaire
dans 11 cas sur 16, clle n’a détecté 'envahissement ganglionnaire dans aucun
des 4 cas.

TAB. 4.9 — Comparaison des performances diagnostiques de la TEP et de l"imagerie
conventionnelle (IC) pour ’étude de l'envahissement ganglionnaire.

r [ vrai positif ’ vrai négatif | faux positif | faux négatif
TEP 1 12 0 3
IC 0 11 1 4

4.4 Conclusion

La tumeur cervicale a été visualisée en TEP dans 44 cas sur 45. Ces résultats sont
identiques a ceux de I'imagerie conventionnelle mais on rappelle quune évaluation
précise de I'extension locale par TEP est impossible.

La TEP a permis de déterminer correctement la présence ou ’absence de lo-
calisations secondaires (ganglions, métastases osseuses, pulmonaires ou hépatiques)
dans 41 cas sur 45. Nous avons observé peu de faux positifs et de faux négatifs. Les
faux négatifs sont au nombre de trois; ils sont dus au fait que la TEP n’a pas été
capable de détecter des métastases ganglionnaires millimétriques.

La comparaison TEP-imagerie conventionnelle pour la détection de 'envahisse-
ment ganglionnaire, apres corrélation & I'histologie, donne des performances diag-
nostiques meilleures pour la TEP : 13/16 bien classés contre 11/16. Mais cette étude
ne concerne que 16 patientes, présentant une tumeur de petit stade.

La TEP a entrainé des modifications de prise en charge dans 18 % des cas, si
Pon prend en compte I’ensemble de la population et 24 % des cas de tumeurs de
stade supérieur a IB1. Les patientes n'ont pas présenté dans les suites des signes
de récidive tumorale. Mais il est difficile de savoir si les changements engendrés par
cette technique ont été pertinents.

Les limites de cette étude sont I’absence de vérification histologique pour chague
patiente et la durée insuffisante du suivi. Tous ces points seront repris et discutés
dans le chapitre suivant.



Chapitre 5

Discussion

Plusieurs travaux ont déja été publiés sur I'intérét de la TEP-FDG dans le cadre
du bilan d’extension initial du cancer du col utérin. Ces études s’intéressaient d’une
part a la détection de la tumeur cervico-utérine elle-méme, et d’autre part a I’étude
des localisations secondaires. Dans notre travail, nous nous sommes également in-
téressés, en marge de ces deux derniers aspects, a I'impact de la TEP-FDG sur la
prise en charge de la maladie tumorale.

5.1 Détection de la lésion primitive et de son extension
locale

Les tumeurs du col utérin ont une avidité élevée pour le FDG. Ceci permet
d’expliquer Vexcellente sensibilité de la TEP-FDG pour la détection de la lésion
cervico-utérine, de l'ordre de 90 & 100 %. Notre étude retrouve également une sen-
sibilité élevée de la TEP, ainsi qu’une bonne concordance avec 'IRM puisque la
lésion initiale a été détectée 44 fois sur 45 par ces deux méthodes (98 %). La fixation
du FDG était toujours intense. Ces 44 tumeurs correspondaient a 41 carcinomes
épidermoides, 2 adénocarcinomes et un carcinome peu différencié. Nous n’avons pas
identifié d’élément pouvant expliquer la non détection de la derniére 1ésion qui était
un carcinome épidermoide de 4 cm.

Concernant 'évaluation de I'extension locale (parametres, vagin, corps utérin),
la TEP, compte tenu de sa faible résolution spatiale, n’est pas performante et 'TRM
reste 'examen d’imagerie recommandé (voir [30]).

5.2 Détection des lésions secondaires

L’envahissement ganglionnaire est un des principaux facteurs pronostiques dans
le cancer du col utérin comme [’a démontré ['analyse multivariée conduite par le
Gynecologic Oncology Group sur des cancers du col de stade I & IVA [36].

D’aprés les recommandations de la FNCLCC-SFOG [37], en ’absence de staging
chirurgical, le bilan d’extension ganglionnaire sera réalisé par scanner ou IRM. Pour
ces deux examens d’imagerie conventionnelle, le critére de malignité est morpholo-
gique, seuls les ganglions dont le diameétre est supérieur & 10 mm étant considérés
comine suspects, ceci occasionnant des faux-négatifs et donc une faible sensibilité;
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ainsi, la méta-analyse de Bipat et al. [20], réalisée & partir de 57 articles publiés
entre 1985 et 2002, retrouve vis-a-vis de 'extension ganglionnaire une sensibilité de
60 % pour 'IRM et de 43 % pour le scanner.

Quatre études prospectives ont étudié les performances de la TEP pour le bilan
d’extension ganglionnaire en utilisant les données de I’histologie issues du curage
ganglionnaire comme « gold standard » [24] [27] [31] [32]. Les autres études pros-
pectives [25] [26] [34] corrélent les résultats de la TEP aux données de I’histologie
quand elles sont disponibles, ou alors au suivi évolutif. Toutes ces études obtiennent
des résultats comparables et montrent que la TEP est plus performante que le scan-
ner ou 'TRM dans cette indication (voir les tableaux 3.2 et 3.3 du chapitre 3).

L’extension ganglionnaire d'un cancer du col se fait de fagon ascendante intéres-
sant successivement les relais ganglionnaires iliaques, lombo-aortiques, médiastinaux
et susclaviculaires. Compte tenu de la faible sensibilité des examens d’imagerie
conventionuelle mentionnée plus haut, la question se pose, lorsque ccs examens ne
révelent qu’un envahissement ganglionnaire pelvien, de réaliser tout de méme une
irradiation para-aortique; la morbidité de ce type d’irradiation (effets secondaires
digestifs et hématologiques) est alors & mettre en balance avec les conséquences d’une
évolution ganglionnaire méconnue et ceci justifie I'intérét de disposer d’un examen
doté d’une sensibilité supérieure.

Havrilesky et al. [38] ont comparé les différents essais publiés sur ce theéme entre
1997 et 2003 et rapportent des performances diagnostiques de la TEP similaires pour
les relais ganglionnaires pelviens et lombo-aortiques avec pour ’envahissement gan-
glionnaire pelvien, une sensibilité et une spécificité respectivement de 0,79 et 0,99 de
la TEP, et pour I’envahissement lombo-aortique une sensibilité et une spécificité res-
pectivement de 0,84 et 0,95. Le plus souvent, les examens TEP classés faux négatifs
étaient dus & des micrométastases ganglionnaires [26]. Selon I’étude de Reinhardt
et al [27], la sensibilité de la TEP vis-a-vis du diagnostic d’envahissement ganglion-
naire lombo-aortique est supérieure & celle de 'TRM (100 % versus 67 %). Dans une
population de patientes avec scanner négatif vis-a-vis de 'extension ganglionnaire
en général, et avec I'histologie comme élément de référence, la TEP retrouve un
envahissement ganglionnaire lombo-aortique dans 86 % des cas [32].

En marge de 'intérét diagnostique, 'intérét pronostique de la TEP a fait 'objet
de deux études rétrospectives [29] [33], que nous avons détaillées dans le chapitre 3.
L’étude de Grigsby et al. [29] portant sur 101 patientes, a confronté les données de
la TEP au pourcentage de survie sans récidive a deux ans, et montre ainsi que cette
technique est un meilleur indicateur de survie sans récidive que le scanner.

Dans notre étude, ’évaluation des performances diagnostiques de la technique
par rapport aux données histologiques n’a été possible que pour un petit nombre
de patientes (16). En effet, la plupart des patientes n’ont pas été opérées, ou ont
bénéficié avant I'intervention d’une radiochimiothérapie concomitante ne permettant
plus de conclure quant au statut ganglionnaire initial. La TEP a donné un résultat
exact dans 13 cas sur 16. Les 3 autres cas étaient des faux négatifs a rapprocher
d’un micro-envahissement ganglionnaire. L'imagerie conventionnelle quant a elle n’a
donné de résultat exact que dans 11 cas sur 16, les autres cas correspondant & un
faux positif et a 4 faux négatifs dont les 3 cas de micro-envahissement ganglionnaire
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non visualisés par la TEP.

On ne peut déduire une supériorité de la TEP sur l'imagerie conventionnelle
pour le bilan d’extension ganglionnaire compte tenu d’une part d'une différence non
significative, et d’autre part, du faible effectif de la population considérée. Il faut
souligner en outre que la population étudiée est particuliere dans le sens ot toutes
les patientes considérées présentaient des tumeurs de petit stade, et donc une proba-
bilité d’envahissement ganglionnaire faible. Nous n’avons pas observé de faux positif
du MorphoTEP pour l'envahissement ganglionnaire dans cette étude, alors qu’il
existait un faux positif du scanner mais 1a encore les limitations soulignées ci-dessus
s’appliquent.

Si l'on considere l'enseimble des quarante-cing patientes étudiées et non plus
seulement les seize pour lesquelles on dispose d’une corrélation histologique, la TEP
a classé correctement quarante-et-une de ces quarante-cing patientes : treize des
seize patientes considérées a posteriori comme métastatiques lors du bilan initial
on été correctement identifiées, trois patientes présentant un micro-envahissement
ganglionnaire n’ont pas été identifiées et une patiente a été considérée & tort comme
présentant un envahissement ganglionnaire. Il faut souligner ici le fait que ’élément
de référence - pour les patientes pour lesquelles on ne dispose pas d’histologie - est
ici le suivi évolutif (clinique, et/ou par imagerie conventionnelle), élément bien siir
de moindre valeur. En outre, la durée de suivi n’excédait pas 4 mois pour certaines
patientes.

Les métastases extra-ganglionnaires ne surviennent que tardivement, et sont tou-
jours précédées d’un envahissement ganglionnaire. Dans notre étude, cinq patientes
présentaient des localisations métastatiques extra-ganglionnaires, qui touchaient le
squelette, le foie et les poumons. Dans tous les cas, on observait également un enva-
hissement ganglionnaire. La TEP avait permis d’identifier la présence de métastases
a distance, non vues par I'imagerie conventionnelle, dans 3 cas (1 cas d’atteinte pul-
monaire, 2 cas d’atteinte osseuse). Dans ces 3 cas, la TEP a diagnostiqué dans le
méme temps des métastases ganglionnaires.

5.3 Impact de la TEP-FDG sur la prise en charge

La majorité des travaux réalisés sur 'évaluation des modifications thérapeu-
tiques engendrées par la TEP dans la prise en charge de cancer du col, traitent
de la détection des récidives. Une seule étude portant sur 22 patientes [30] rap-
porte des changements de traitement consécutifs & un examen TEP dans 18 % des
cas, avec dans 2 cas la découverte d’adénopathies extra-pelviennes et dans 2 autres
cas de métastases viscérales; la nature des modifications de prise en charge n’est
pas détaillée. Dans 1’étude rétrospective de Grigsby et al. [29], 14 % des patientes
présentent des adénopathies lombo-aortiques non identifiées en imagerie convention-
nelle mais I'impact sur la prise en charge n’est pas évalué.

Dans notre étude, la prise en charge a été modifiée chez 8 des 45 patientes (soit
18 %) représentant la population totale, et chez 7 des 30 patientes (soit 24 % ) dont
le stade FIGO était supérieur a IB1. Huit patientes, tous stades confondus, ont fait
Iobjet d'une modification de la stratégie thérapeutique initialement prévue ot parmi
elles, quatre ont bénéficié d une correction du volume d’irradiation, destinée & ce que



5.4 Intérét du scanner de repérage 76

I’ensemble des sites envahis, et seulement ces derniers, soient inclus dans ce volume.
Les changements de traitement ont eu lieu dans 7 cas sur 8 chez des patientes
dont le stade tumoral était supérieur & IB1. Concernant la derniére patiente qui
présentait une tumeur de stade IB1, le changement de traitement a été secondaire
a linfirmation par la TEP d’une adénopathie vue au scanner.

La faible prévalence des Iésions de petit stade parmi les tumeurs ayant fait I’'objet
d’une modification de prise en charge s’explique sans doute par le fait que ces tu-
meurs ont une faible probabilité d’envahissement ganglionnaire. Plus généralement,
la question se pose de lintérét de réaliser un MorphoTEP dans le bilan initial chez
ces patientes.

D'une facon générale, la nature de notre étude ne permet pas de définir si les
modifications de la stratégie thérapeutique induites par la TEP étaient pertinentes
ou non. En fait on peut supposer que ces modifications étaient effectivement per-
tinentes chez au moins six des huit patientes concernées : dans 5 cas les lésions
diagnostiquées par la TEP secule, et & 'origine des modifications, ont ét¢ secondai-
rement confirmées en imagerie conventionnelle; dans 1 cas le curage ganglionnaire
a confirmé les données TEP et infirmé les données scanographiques. Concernant les
deux derniéres patientes correspondant a 2 cas de diminution du volume irradié,
on ne dispose que d'un recul de 4 mois pour I'une, et de 7 mois pour 'autre, cette
derniére ayant présenté une récidive pelvienne en dehors de la zone concernée par la
diminution du volume irradié.

Une des meilleures fagons d’évaluer la pertinence des modifications induites est
d’évaluer la survie et aucune étude ne s’est intéressée a l'impact des modifications
induites par la TEP sur la survie des patientes. Le fait, par exemple, d’augmenter les
champs d’irradiation en vue de traiter une adénopathie lombo-aortique diagnostiquée
en TEP, va-t-il augmenter la survie de cette patiente ? Seuls des essais randomisés
comparant la survie a long terme de patientes ayant bénéficié ou non d’une TEP-
FDG dans leur prise en charge pourrait répondre a cette question.

5.4 Intérét du scanner de repérage

Dans toutes les études précitées, les examens TEP ont été réalisés par une TEP
dédiée sans couplage au scanner; avec ce type d'équipement, ’étude de la région
pelvienne est délicate du fait de Vactivité vésicale et de la difficulté a reconnaitre
ce qui se rapporte respectivement a la vessie, a I'utérus et au rectum. La mise en
place d’une sonde urinaire et 'utilisation de Furosémide sont destinées a pallier a
ces difficultés.

Dans notre étude réalisée sur un imageur MorphoTEP, le fait de disposer d’images
de fusion entre données scintigraphiques et données scanographiques explique proba-
blement, au moins en partie, le fait que nous n’ayons pas rapporté de faux positifs au
niveau pelvien ; ces images de fusion sont en particulier précieuses pour différencier
I'activité urétérale de lésion(s) ganglionnaire(s) hypermétabolique(s).



Conclusion

Si I'imagerie conventionnelle et en particulier 'IRM constituc la référence en
matiere d’évaluation de l'extension locale des tumeurs du col utérin, il semble clair
que la TEP-FDG apporte des informations plus pertinentes quant au statut gan-
glionnaire lors du bilan initial du cancer du col utérin. La limitation commune
aux deux approches est représentée par les envahissements ganglionnaires micro-
scopiques.

Le couplage du scanncy a la TEP permet de pallier & de nombreuses difficultés,
et évite les faux positifs au niveau pelvien et lombo-aortique.

Dans notre expérience, la réalisation d'un MorphoTEP lors du bilan d’extension
initial a conduit a des modifications de prisc en charge concernant huit paticntes
sur quarante-cinq dont sept des trente patientes avec un stade FIGO supérieur a
IB1, ce qui suggere que l'intérét de la TEP ne concerne probablement pas les petits
stades mais les tumecurs de stade supéricur a IBL; ceci devra étre confirmé de fagon
prospective sur une population plus importante.

Nous ne disposons pas actuellement de données concernant l'impact de la TEP-
FDG sur la survie des patientes. Ces informations ne pourront étre connues qu’a
I'issue d’essais randomisés comparant la survie des patientes sans et avec modifica-
tion de la stratégie thérapeutique induite par la TEP avec un suivi évolutif mené
sur plusicurs années.



Annexe A

Récapitulatif des informations
recueillies pour chaque patiente

Ces tableaux rassemblent, pour chaque patiente, les informations cliniques, les
résultats des différentes méthodes d’imagerie, le traitement effectif, les éventuelles
données histologiques et le suivi évolutif.

Liste des abréviations utilisées :

ADK adénocarcinome
ADP : adénopathie :
il iliaque
la lombo-aortique
méd médiastinale
Anapath. anatomopathologie
augm augmentation
C. épi carcinome épidermoide
chimioT chimiothérapie
chir. chirurgie
curage gg curage ganglionnaire
curieT curiethérapie
dim diminution
Ext en IC bilan d’extension en Imagerie Conventionnelle
Ext en TEP bilan d’extension en Tomographie par Emission de Positons
Im. convelle imagerie conventionnelle
métas métastases

poursuite évol
NE

poursuite évolutive
non évolutive

pulm pulmonaire
radioT radiothérapie
récid récidive

ttt traitement
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# { Age | Anapath. | FIGO Im. convel® Ext. en IC Ext. en TEP
1 64 C. épi I B TDM-IRM ADP non | ADP : non
métas : non métas : non
Ttt effectué | Histologie Suivi
Radiochimio- métas osseuses
curicT a 16 mois
# | Age | Anapath. | FIGO Im. convelle Ext. en IC Ext. en TEP
21 72 C. épi III B IRM ADP non | ADP : il, la
métas : non métas : non
Ttt effectué | Histologie Suivi
Radiochimio- NE a 15 mois
curieT
# | Age | Anapath. | FIGO Im. convele Ext. en IC Ext. en TEP
3] 38 C. épi IIB TDM-IRM ADP . il { ADP : i, la
métas : non métas : non
Ttt effectué | Histologie Suivi
Radiochimio- NE a 16 mois
curieT
# | Age | Anapath. | FIGO Im. conv®l® Ext. en IC Ext. en TEP
4 | 50 C. épi HIA TDM ADP : il, la|{ ADP : il la
métas : non méd métas
pulm
Ttt effectué | Histologie Suivi
radioT pallia- Décédée
tive
# | Age | Anapath. | FIGO Im. conv®le Ext. en IC Ext. en TEP
51 37 C. épi I1IB TDM-IRM ADP : i, | ADP : 1],
métas : non métas : non
Ttt effectué | Histologie Suivi
radiochimio- NE & 16 mois
curieT
# | Age | Anapath. | FIGO Im. conv®® Ext. en IC Ext. en TEP
6| 41 C. épi 132 TDM ADP non | ADP : il
métas : non métas : non
Ttt effectué | Histologie Suivi
radiochimio- curage gg — NE a 18 mois
curicT chir
# | Age | Anapath. | FIGO Im. convel® Ext. en IC Ext. en TEP
7| 44 C. épi IB1 TDM ADP non | ADP non
métas : non métas : non
Ttt effectué | Histologie Suivi

curieT chir

curage gg ~

NE & 4 mois
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# | Age | Anapath. | FIGO Im. convel® Ext. en 1IC Ext. en TEP
8 | 45 C. épi IB1 TDM-IRM ADP non | ADP : non
métas : non métas : non
Ttt effectué | Histologie Suivi
curieT chir curage gg — NE a 17 mois
# | Age | Anapath. | FIGO Im. conve® Ext. en IC Ext. en TEP
9 1 49 C. épi 1B TDM-IRM ADP non | ADP : non
métas : non métas : non
Ttt effectué | Histologie Suivi
radiochimio- curage gg — mammo  nle,
curieT chir récidive locale
a 17 mois
# | Age | Anapath. | FIGO Im. conve'® Ext. en IC Ext. en TEP
10| 56 C. épi I11B TDM ADP non | ADP : il
métas : non métas os
Ttt effectué | Histologie Suivi
chimioT  pal- | biopsie os + poursuite évol
liative a 13 mois
# | Age | Anapath. | FIGO Im. convel® Ext. en IC Ext. en TEP
11| 49 ADK 1B2 TDM ADP non | ADP : non,
métas : non métas : non
Ttt effectué | Histologie Suivi
radiochimio- NE a 10 mois
curieT chir
# | Age | Anapath. | FIGO Im. convel® Ext. en IC Ext. en TEP
12| 64 C. épi II1B TDM ADP : la, | ADP non,
métas : non métas : non
Ttt effectué | Histologie Suivi
radioT-curieT récid pel-
vienne a 7
mois, décédée
# | Age | Anapath. | FIGO Im. convele Ext. en IC Ext. en TEP
13| 36 C. épi IB1 TDM ADP : non, | ADP nou,
métas : non métas : non
Ttt effectué | Histologie Suivi

curieT chir

curage gg -

NE & 4 mois
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# | Age | Anapath. | FIGO Im. convele Ext. en IC Ext. en TEP
14| 43 C. épi IB1 TDM-IRM ADP non, | ADP non,
métas : non métas : non
Ttt effectué | Histologie Suivi
curieT chir curage gg+
(micrométas)
# | Age | Anapath. | FIGO Im. convell® Ext. en IC Ext. en TEP
15| 49 C. épi 1IB1 IRM ADP : non, | ADP : non,
métas : non métas : non
Ttt effectué | Histologie Suivi
curieT chir curage gg — NE & 4 mois
# | Age | Anapath. | FIGO Im. conv®® [ Ext. en IC Ext. en TEP
16 | 44 C. épi IB1 IRM ADP non, | ADP non,
métas : non métas : non
Ttt effectué | Histologie Suivi
curieT chir curage gg — NE a 4 mois
# | Age | Anapath. | FIGO Im. conve™ | Ext. en IC Ext. en TEP
17| 68 C. épi IB2 TDM-IRM ADP non, | ADP : il, la
mdétas : non métas : non
Ttt effectué | Histologie Suivi
radiochimio- curage gg+ NE a 14 mois
curieT chir
# | Age | Anapath. | FIGO Im. convell® Ext. en IC Ext. en TEP
18 | 76 C. épi I1B IRM ADP non, | ADP non,
métas : non métas : non
Ttt effectué | Histologie Suivi
radiochimio- curage gg - NE a 12 mois
curieT chir
# | Age | Anapath. | FIGO Im. convell® Ext. en IC Ext. en TEP
19| 31 | C. peu diff | IIIB TDM-IRM ADP : il la | ADP il la
métas os métas os
Ttt effectué | Histologie Suivi

radiochimio-
curieT chir

biopsie os +
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# | Age | Anapath. | FIGO Im. convel® Ext. en IC Ext. en TEP
20| 77 C. épi ITIA TDM-IRM ADP non, | ADP : non
métas : non métas : non
Ttt effectué | Histologie Suivi
radio-curieT NE a 11 mois
# | Age | Anapath. | FIGO Im. convelle Ext. en IC Ext. en TEP
21| 34 C. épi IB1 TDM-IRM ADP : non, | ADP : non
métas : non métas : non
Ttt effectué | Histologie Suivi
curieT chir curage gg -
# | Age | Anapath. | FIGO Im. convele Ext. en IC Ext. en TEP
22| 38 ADK IB1 IRM ADP non, | ADP non
métas : non métas : non
Ttt effectué | Histologie Suivi
curieT chir curage gg - NE & 7 mois
# | Age | Anapath. | FIGO Im. conv® | Ext. en IC Ext. en TEP
23| 64 C.épi I11B TDM-IRM ADP non, | ADP non
métas : non métas : non
Ttt effectué | Histologie Suivi
radiochimio- curage gg - NE a 4 mois
curieT chir
# | Age | Anapath. | FIGO Im. convel® Ext. en 1C Ext. en TEP
24 | 59 C.épi IB1 TDM-IRM ADP non, | ADP non
métas : non métas : non
Ttt effectué | Histologie Suivi
curieT chir curage gg - NE 4 10 mois
# | Age | Anapath. | FIGO Im. convele Ext. en IC Ext. en TEP
25| 53 C.épi I1IB TDM ADP non, | ADP il la
métas : foie méd métas
foie, os
Ttt effectué | Histologie Suivi
chimioT pal- décédée a 2
liative mois
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| # | Age | Anapath. | FIGO Im. convell® Ext. en I1C Ext. en TEP
26 | 50 C.épi A TDM-IRM ADP non, | ADP : non
L métas : non métas : non
Ttt effectué | Histologie Suivi
radiochimio- curage gg — NE & 8 mois
curieT chir
# | Age | Anapath. | FIGO Im. conv®l® Ext. en IC Ext. en TEP
27 | 73 C.épi IB2 TDM-IRM ADP : non, | ADP non
métas : non métas : non
Ttt effectué | Histologie Suivi
radiochimioT NE & 4 mois
chir
# | Age | Anapath. | FIGO Im. convel® Ext. en IC Ext. en TEP
28 | 46 ADK 1B1 TDM-IRM ADP : non, | ADP non
métas : non métas : non
Ttt effectué | Histologie Suivi
curieT chir curage gg + | NE a 9 mois
(micrométas)
# | Age [ Anapath. | FIGO Im. conv®® | Ext. en IC Ext. en TEP
29 | 55 C.épi I1IB TDM-IRM ADP : il | ADP : i
métas : non métas : non
Ttt effectué | Histologie Suivi
radiochimioT décédée a 4
mois
# | Age | Anapath. | FIGO Im. convel® Ext. en I1C Ext. en TEP
30| 55 C.épi IB1 TDM-IRM ADP non, | ADP non,
métas : non métas : non
Ttt effectué | Histologie Suivi
curieT chir curage gg -
[ # | Age | Anapath. | FIGO Im. conv®’® | Ext. en IC Ext. en TEP
31| 36 C.épi IB1 TDM-IRM ADP : non, | ADP non,
métas : non métas : non
Ttt effectué | Histologie Suivi
curieT chir curage gg - NE a 9 mois j
L# Age | Anapath. | FIGO Im. convel® Ext. en IC Ext. en TEP
32| 46 C.épi I1IB TDM-IRM ADP non, | ADP non,
métas : non métas : non
Ttt effectué | Histologie Suivi
radiochimio- curage gg - NE a 8 mois

curieT chir
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# | Age | Anapath. | FIGO Im. conv®® | Ext. en IC Ext. en TEP
33| 50 C.épi IVA TDM ADP non, | ADP : non,
métas : non métas : non
Ttt effectué | Histologie Suivi
radiochimioT décédée a b
palliative mois
# | Age | Anapath. | FIGO Im. convele Ext. en IC Ext. en TEP
341 48 C.épi I1IB TDM-IRM ADP il la, | ADP il la,
métas : non métas : non
Ttt effectué | Histologie Suivi
radiochimio- poursuite évol
curieT a 5 mois
# | Age | Anapath. | FIGO Im. conv®’® | Ext. en IC Ext. en TEP
35| 49 C.épi 111IB TDM-IRM ADP : non, | ADP non,
métas : non métas : non
Ttt effectué | Histologie Suivi
radiochimio- curage gg -+ | NE a 6 mois
curieT chir (micrométas)
# | Age | Anapath. | FIGO Im. convel® Ext. en 1IC Ext. en TEP
36 | 47 C.épi IB1 TDM-IRM ADP non, | ADP non,
métas : non métas : non
Ttt effectué | Histologie Suivi
curieT chir curage gg - NE & 4 mois
# | Age | Anapath. | FIGO Im. convele Ext. en IC Ext. en TEP
37| 46 C.épi IIB TDM-IRM ADP : la, | ADP non,
métas : non métas : non
Ttt effectué | Histologie Suivi
radiochimio- curage gg - NE a 5 mois
curieT chir
# | Age | Anapath. | FIGO Im. convele Ext. en IC Ext. en TEP
38 | 46 C.épi IIA IRM ADP non, | ADP non,
métas : non métas : non
Ttt effectué | Histologie Suivi

radioT curieT

NE & 6 mois
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# | Age | Anapath. | FIGO Im. conv®’® | Ext. en IC Ext. en TEP
39| 26 C.épi I1IB TDM-IRM ADP non, | ADP : méd,
métas : non métas : non
Ttt effectué | Histologie Suivi
radiochimio- biopsie mnéd-,
curieT chir curage gg —
# | Age | Anapath. | FIGO Im. convell® Ext. en IC Ext. en TEP
40| 64 C.épi IVA TDM ADP il la, | ADP il la,
métas : os métas : os
Ttt effectué | Histologie Suivi
radioT pallia- décédée a 2
tive mois
# | Age | Anapath. | FIGO Im. convele Ext. en IC Ext. en TEP
41 | b1 C.épi I11B TDM-IRM ADP non, | ADP non,
métas : non métas : non
Ttt effectué | Histologie Suivi
radiochimio- NE & 4 mois
curieT
# | Age | Anapath. | FIGO Im. conv®’® | Ext. en IC Ext. en TEP
42 | 64 C.épi IB1 TDM-IRM ADP non, | ADP non,
métas : non métas : non
Ttt effectué | Histologie Suivi
radioT curieT NE a 4 mois
# | Age | Anapath. | FIGO Im. convele Ext. en IC Ext. en TEP
43 | 59 C.épi IB2 TDM-IRM ADP non, | ADP non,
métas : non métas : non
Ttt effectué | Histologie Suivi
radiochimio- curage gg -
curieT chir
# | Age | Anapath. | FIGO Im. convele Ext. en IC Ext. en TEP
44 | 84 C.épi I1B IRM ADP : il, | ADP : i,
métas : non métas : non
Ttt effectué | Histologie Suivi
radioT curieT NE a 4 mois
# | Age | Anapath. | FIGO Im. convel® Ext. en IC Ext. en TEP
45 | 43 C.épi IB1 TDM-IRM ADP : il, | ADP non,
métas : non métas : non
Ttt effectué | Histologie Suivi

curieT chir

curage gg —
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Abstract

FDG-PET imaging is not routincly used in cervical cancer staging. After a brief
recall on the main topics of FDG-PET and cervical tumors, a retrospective study on
patients for whom a FDG-PET had been performed as part of the work-up of the
cervical cancer at initial diagnosis, has been presented. The aim of this thesis was
to retrospectively assess the accuracy of FDG-PET-CT in the initial staging and to
determine its impact on the therapeutic strategy.

For this purpose 85 patients had been selected over a two year period. FDG-PET
acquisitions were performed 60 min after IV injection of 5.5 Mbq/kg *¥*F-FDG using
a Biograph® (Siemens) PET-CT imager. In order to evaluate diagnosis performances
of this technique, PET-CT data were compared to those issued from conventional
imaging (CI) and correlated to histology and/or further evolution. How the patient
management was affected by PET was also a question we addressed.

The results of this study can be summarized as follows : 45 patients met the
inclusion criteria. PET correctly identified 13 out of 16 metastatic patients. Discre-
pancies between PET and CI in 11 cases out of 45 have resulted in modifications of
the therapeutic strategy for 8 patients.

To conclude PET-CT brings further valuable data to CI, implying changes of
the treatment strategy. These results have to be confirmed by prospective studies
including a more important population.
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a distance, retrouvées dans 11 cas sur 45, ont modifié la prise en charge dans 8 cas.

En conclusion, la TEP apporte des informations supplémentaires pertinentes
par rapport a I'IC impliquant des modifications de prise en charge. Ceci devra étre
confirmé de fagou prospective avec des populations plus importantes.
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