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1 INTRODUCTION SUR LES TUMEURS NEUROENDOCRINES 

 

Les tumeurs neuroendocrines constituent un groupe hétérogène de tumeurs rares 

caractérisées par leur capacité à sécréter des hormones ou des peptides. On estime leur 

incidence entre 2 et 5 nouveaux cas par an pour 100 000 personnes avec une prévalence de 

l’ordre de 35 personnes pour 100 000 selon la SEER database (« Surveillance, Epidemiology, 

and End Results Program »), la plus importante base de données épidémiologiques dans le 

domaine oncologique aux Etats Unis (1). 

Ces tumeurs dérivent toutes des cellules du système endocrinien et on distingue les tumeurs 

issues du neuroectoderme représentant 15% des tumeurs neuroendocrines (telles que le 

carcinome médullaire de la thyroïde, le phéochromocytome ou encore le paragangliome), 

des tumeurs dérivées de l’endoderme représentant 85% des tumeurs neuroendocrines.  

Ces dernières peuvent provenir de l’intestin antérieur (ou foregut) incluant les localisations 

thymiques, bronchiques, laryngées, gastriques, duodénales et pancréatiques, ou alors de 

l’intestin moyen (ou midgut) comprenant l’iléon, l’appendice et la jonction iléo-caecale, ou 

encore de l’intestin postérieur (ou hindgut) pour les localisations coliques ou rectales. 

  

2 EPIDEMIOLOGIE DES TUMEURS NEUROENDOCRINES GRELIQUES 

 

Les tumeurs neuroendocrine digestives (TNE)  représentent quant à elle 1% de l’ensemble 

des tumeurs digestives.  

Elles proviennent le plus souvent du grêle (30.8%), du rectum (26.3%), du colon (17.6%), du 

pancréas (12.1%) et de l’appendice (5.7%) et plus rarement de l’estomac de l’œsophage ou 

encore du foie et de la vésicule biliaire (2–5). 
 

           

                   

Les TNE d’origine grêlique, qui sont au centre de ce travail, constituent 20 à 30% des 

tumeurs malignes du grêle et surviennent généralement après soixante ans et de manière 
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un peu plus fréquente chez les hommes.  

 

                             
            

                                    Ci-dessus : incidence selon l’âge et le sexe des TNE grêliques  

                                               selon Hemminki et al. – Cancer 2001. 

 

3 ETIOPATHOGENIE ET FACTEURS DE RISQUE DES TNE GRELIQUES 

 

L’étiopathogénie des TNE grêliques est mal connue contrairement à celle des tumeurs 

duodéno-pancréatiques pour qui plusieurs syndromes de prédisposition génétique ont été 

identifiés.  

Les mutations du gène de la NEM1 sont rares (< 5%) lorsqu’il s’agit de TNE de l'intestin 

moyen ou postérieur.  

Des délétions au niveau du chromosome 18 ont également été observées ainsi que des 

mutations des chromosomes 4, 5, 14 et 20.  

Actuellement, il n’est pas recommandé de procéder à la recherche d’une prédisposition 

génétique lors de la découverte d’une TNE grêlique.   

Certaines études évoquent également l’influence du microenvironnement : les TNE 

surexpriment des facteurs proangiogéniques comme le VEGF, le FGF et le PDGF ce qui 

explique leur caractère hypervasculaire (2).  

A ce jour, aucun facteur de risque n’est clairement identifié pour les TNE grêliques non 

sécrétantes. Il existerait cependant un risque augmenté  pour les apparentés au premier 

degré en cas de syndrome carcinoïde (3).  

 

4 HISTOIRE NATURELLE DES TNE GRELIQUES 

 

4.1 PRESENTATION CLINIQUE  

 

Le terme de tumeur carcinoïde doit être désormais exclusivement réservé aux tumeurs 

neuroendocrines digestives bien différenciées associées à un syndrome carcinoïde clinique 

dû à une hypersécrétion de sérotonine (tumeurs dites fonctionnelles). 



29 

 

On distingue, en effet, les tumeurs fonctionnelles responsables de symptômes cliniques liés 

à une production tumorale d’amines ou de peptides et qui nécessitent une prise en charge 

symptomatique dédiée, des tumeurs non fonctionnelles (sans symptôme clinique associé). 

Les TNE grêliques sont capables de sécréter de multiples peptides tels que la sérotonine 

(responsable du syndrome carcinoïde) mais également, et de manière plus rare, de l’ACTH, 

du VIP, de la somatostatine, de la gastrine, du glucagon, ou encore de la calcitonine. 

Ces tumeurs sont généralement caractérisées par leur croissance lente, ce qui explique 

qu’elles soient très souvent découvertes de manière fortuite sur un examen d’imagerie 

médicale ou lors de l’analyse anatomopathologique d’une pièce opératoire (classiquement 

après une appendicectomie). 

Mais elles peuvent aussi être responsables de douleurs, d’un syndrome occlusif, de 

saignements, ou encore d’un syndrome carcinoïde. 

 

            

Ci-dessus : présentation clinique initiale de la TNE et sa fréquence selon la nature du primitif digestif. 

 

Le syndrome carcinoïde concerne 10% des patients. Il associe un flush cutané à des 

diarrhées sécrétoires aqueuses, des poussées hypertensives, plus rarement un 

bronchospasme, ou encore une atteinte valvulaire du cœur droit (décrite dans 25 à 50% des 

cas) (4,5). Il survient le plus souvent spontanément, mais peut être déclenché par la 

consommation d’alcool, de certains aliments, ou par l’utilisation d’anesthésiques.  

Il est exclusivement observé lorsqu’il existe une atteinte hépatique secondaire ou des 

localisations tumorales extra-intestinales, ceci pouvant être expliqué par l’inactivation de la 

sérotonine et de ses dérivés lors de leur passage hépatique.  

Les TNE peu différenciées peuvent quant à elle avoir une évolution clinique plus rapide avec 

une altération de l’état général marquée et l’apparition précoce de métastases dans près de 

90% des cas. (3) 

 

4.2 EXTENSION TUMORALE LOCOREGIONALE OU A DISTANCE 

 

Dans 20% des cas il existe plusieurs localisations grêliques synchrones que le chirurgien doit 

impérativement rechercher après l’exérèse de la lésion connue.  

Tableau 1. Présentation clinique

Estomac Iléon Rectum

Douleur 44% 70% 22%

Syndrome occlusif 15% 35% 3%

Saignement 21% 6% 22%

Découverte fortuite 6% 6% 31%

Syndrome carcinoïde 35% 65% 6%
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Près d’un tiers des patients présentent déjà un envahissement ganglionnaire locorégional 

lors du diagnostic initial de la maladie. 

 

          

Ci-dessus : envahissement ganglionnaire locorégional selon l’origine du primitif digestif d’après Soga 

J et al.- Cancer 2005. 

 

D’après la SEER database, la prévalence clinique de métastases des TNE grêliques se situerait 

aux alentours de 30%. Mais certaines études européennes retrouvent des chiffres bien plus 

élevés avec un taux d’envahissement métastatique entre 44 à 73% et ce, dès le diagnostic 

initial de la maladie (6–8).   

Le premier site métastatique rencontré est le foie avec un envahissement tumoral dans 40 à 

70% des cas sous la forme de lésions hypervasculaires, souvent volumineuses, avec un 

centre nécrotique. L’envahissement tumoral hépatique peut être majeur alors même que 

l’état général est conservé (9–11).  

Le second site envahit par ordre de fréquence est l’os, avec une prévalence classiquement 

reconnue entre 4 et 13%. Il s’agit de lésions condensantes, ou plus rarement lytiques, 

affectant surtout le squelette axial. Ces lésions peuvent être à l’origine de douleurs, de 

compressions neurologiques, de fractures pathologiques, ou d’une hypercalcémie (12–15). 

La mise en évidence d’un envahissement osseux est associée à un pronostic défavorable et 

est une contre-indication au traitement chirurgical des lésions hépatiques secondaires ou à 

l’exérèse étendue du primitif grêlique (12).  

Les autres sites métastatiques les plus fréquents sont le péritoine (12%) et le poumon (7%). 

On rencontre plus rarement des métastases thyroïdiennes, surrénaliennes, mammaires, 

ovariennes, pancréatiques, méningées ou cutanées.  
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5 FACTEURS PRONOSTIQUES DES TNE GRELIQUES 

 

5.1 FACTEURS PRONOSTIQUES PRINCIPAUX 

 

D’après les rapports de l’ENETS (« European Neuroendocrine Tumor Society »), les 

principaux facteurs pronostiques de ces tumeurs sont: leur stade TNM, leur grade (selon la 

classification OMS 2010) et leur activité proliférative (caractérisée par l’indice Ki67) (8).  

Dans l’étude de Jann et al.,  la survie à 5 ans passe respectivement de 100% pour les stades 

TNM I et II, à 97.1% pour les stades III et 84.8% pour les stades IV chez les patients porteurs 

d’une TNE grêlique (16).  

Cette même étude, publiée par Jann et al. retrouve une influence du grade OMS sur la survie 

à 5 ans, tous stades TNM confondus, qui passe de 93.8% pour un grade 1, à 83% pour un 

grade 2 et seulement 50% pour un grade 3.  L’influence du grade persiste même lorsque la 

TNE est évoluée : en effet, dans l’étude de Yao et al. la survie à 5 ans de patients porteurs 

d’une TNE grêlique ou pancréatique de stade IV diffère selon le grade, passant de 54% pour 

un grade 1, à 27% pour un grade 2 (17). 

L’étude de Dhall et al. suggère quant à elle qu’un Ki67 > 2% serait associé à une survie sans 

progression plus courte chez les patients porteurs d’une TNE iléales (18). Cette notion est 

également retrouvée dans l’étude de Sabet et al. qui identifie comme facteur pronostic 

indépendant la présence d’un Ki67 > 10% chez des patients porteurs de métastases osseuses 

de TNE digestives traités par du 177Lu-octreotate (15). 

 

5.2 AUTRES FACTEURS PRONOSTIQUES RECONNUS 

 

Certaines études identifient d’autres facteurs pronostiques classiques comme l’âge du 

patient ou son sexe (19).  

Rinke et al. et Ahmed et al., retrouvent quant à eux une influence de l’exérèse du primitif 

lorsque celle-ci a pu être réalisée (20,21).  

L’étude de Durante et al. dégage, outre l’importance de l’exérèse du primitif grêlique, 

l’impact d’un envahissement hépatique étendu (22).  

Celle de Janson et al. retrouve également l’influence de l’envahissement hépatique auquel 

s’associent l’élévation de la chromogranine A et l’existence d’un syndrome carcinoïde (23).  

Enfin, plusieurs études démontrent le caractère péjoratif de la présence d’une cardiopathie 

carcinoïde ou de métastases osseuses (12,15,24–27). 

 



32 

 

6 CARACTERISTIQUES ANATOMOPATHOLOGIQUES DES TNE GRELIQUES 

 

Seul l’examen anatomopathologique permet d’affirmer le diagnostic de TNE. Il doit être 

impérativement réalisé avant tout traitement antitumoral et sans retarder le traitement 

symptomatique. 

En France, les recommandations suivent la classification OMS 2010 qui distingue 3 grades 

d’intérêt pronostique. Cette classification reprend celle de l’ENETS initialement proposée en 

2006 et basée sur l’indice de prolifération cellulaire Ki67 et l’indice mitotique.  

Elle distingue les tumeurs de grade 1 (G1) et de grade 2 (G2) habituellement bien 

différenciées, des tumeurs de grade 3 (G3) ou carcinome neuroendocrine à grandes ou à 

petites cellules, généralement peu différenciées. 

 

                           
 

Elle introduit également la notion de carcinomes mixtes endocrines-exocrines (carcinomes 

adéno-neuroendocrines) et de lésions prénéoplasiques.  En revanche, cette classification ne 

prend pas en compte les TNE morphologiquement bien différenciées mais dont le Ki67 est 

supérieur à 20%. 

En cas de métastase révélatrice de primitif inconnu des marqueurs immunohistochimiques 

peuvent orienter vers un primitif (CDX2 et sérotonine pour les TNE grêliques). 

Le compte-rendu d’anatomopathologie doit également préciser le degré d’invasion locale 

(invasion en profondeur de la paroi digestive et envahissement des organes voisins), la 

qualité des marges de résection, les stades pT et pN de la classification TNM, ainsi que la 

présence d’embols vasculaires ou d’engainements péri-nerveux. 

La Société Nationale Française de Gastroentérologie (SNFGE) recommande  pour toute TNE 

digestive avec un Ki67 > 20% une relecture rapide par le réseau spécialisé 

d’anatomopathologie TENpath. 
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7 CLASSIFICATION TNM DES TNE GRELIQUES 

 

En France, il est recommandé d’utiliser la classification TNM de l’ENETS (et non celle de 

l’UICC 2009). 

Pour le grêle elle distingue 4 stades T : 

 T1 : tumeur envahissant la muqueuse ou la sous-muqueuse et T ≤ 1 cm, 

 T2 : tumeur envahissant la musculeuse ou T > 1 cm, 

 T3 : tumeur envahissant le pancréas ou le rétropéritoine (pour le duodénum, 

l’ampoule ou le jéjunum proximal) ou la sous-séreuse (pour l’iléon et le jéjunum 

distal), 

 T4 : tumeur envahissant le péritoine ou les organes adjacents. 

Le statut N correspond au statut tumoral des ganglions lymphatiques régionaux, noté N1 en 

cas de métastases ganglionnaires. 

Le statut M évoque l’existence de métastases à distance (noté alors M1). 

                                  

                                        
 

8  DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE DES TNE GRELIQUES 

 

8.1 LA CHROMOGRANINE A  

 

La chromogranine A sérique est un marqueur biologique des TNE digestives recommandé 

lors du diagnostic et du suivi de la maladie.  Elle a également un intérêt pronostique 

démontré pour les TNE digestives (28,29). 

Cependant sa sensibilité pour les TNE grêliques est moindre que pour d’autres TNE comme 

les phéochromocytomes ou le gastrinome. Et elle est, par ailleurs, fortement corrélée à la 

masse tumorale ce qui la rend utile pour le suivi oncologique des patients mais lui fait perdre 

tout son intérêt lorsqu’il s’agit de lésions de petites tailles.   

Le dosage doit toujours être fait auprès du même laboratoire et selon la même technique.  

Les causes de faux positifs sont fréquentes, parmi elles on retiendra l’insuffisance rénale, 

l’hypergastrinémie et les traitements à base d’inhibiteurs de la pompe à protons (dont l’arrêt 
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est recommandé 14 jours avant tout dosage). 

 

8.2 LES 5-HIAA URINAIRES DES 24 HEURES  

 

Le dosage des 5-HIAA urinaires des 24h (acide 5-hydroxy-indole-acétique), métabolites de la 

sérotonine, est également recommandé. 

Il est réalisé sur 1 ou 2 jours après un régime approprié (arrêt 24 heures avant et pendant la 

collecte urinaire de tout produit contenant alcool, amandes, ananas, aubergines, avocats, 

bananes, dattes, kiwi, melon, miel, noisettes, noix, prunes, tomates et  produits contenant 

de l’acétaminophène, de la phénacétine, des phénothiazines ou du naproxène). 

 

8.3 LA SEROTONINE 

 

Le dosage de la sérotonine n’est désormais plus recommandé en raison d’un nombre trop 

important de faux positifs.  

 

9 IMAGERIE CONVENTIONNELLE DES TNE GRELIQUES 

 

En dehors des TNE appendiculaires bien différenciées de grade 1 et mesurant moins de 1 

centimètre, toute TNE grêlique doit bénéficier d’un bilan d’extension exhaustif avant la prise 

en charge thérapeutique. 

 

9.1 TRANSIT DU GRELE 

 

Il n’a plus d’indication aujourd’hui dans l’exploration de ces tumeurs en raison de ses faibles 

sensibilité et spécificité et de son caractère irradiant. 

 

9.2 TOMODENSITOMETRIE 

 

La SNFGE recommande actuellement une tomodensitométrie abdomino-pelvienne avec un 

temps artériel tardif à 30 secondes et un temps portal à 70 secondes pour le bilan 

d’extension initial mais aussi pour le suivi des patients.  

L’entéro-scanner est une technique de choix pour la détection des TNE grêliques et leur bilan 

d’extension.  

Après réplétion du tube digestif par un mélange d’eau et de mannitol administré per os ou 

par entéroclyse, on réalise une série d’acquisitions spiralées abdomino-pelviennes d’abord 
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sans, puis après injection de produit de contraste iodé, avec un temps artériel et un temps 

portal.  

Sa sensibilité de détection pour le primitif grêlique est supérieure à 85%, avec une spécificité 

de près de 97% et des performances identiques à celles de la vidéocapsule (30,31).   

La tumeur grêlique se présente sous la forme d’une lésion nodulaire endoluminale 

hypervasculaire bien visible au temps artériel, avec lavage souvent rapide du produit de 

contraste et un aspect hypodense au temps tardif.  

Chez 20% des patients, il existe une mésentérite rétractile responsable d’un aspect 

scanographique typique des anses iléales dit  « en rayon de roue » s’accompagnant 

d’ectasies vasculaires et d’une masse tissulaire parfois calcifiée à contours spiculés se 

prolongeant dans la graisse mésentérique (10).  Cette mésentérite peut se compliquer de 

phénomènes ischémiques responsables d’un œdème sous-muqueux qu’il faudra rechercher. 

 

         

Ci-dessus : scanner abdominal injecté chez un des patients de notre étude porteur d’une tumeur 

carcinoïde d’origine iléale. A gauche : coupe  axiale réalisée 40 secondes après l’injection,  à droite : 

coupe sagittale à 80 secondes retrouvant un aspect de mésentérite rétractile. 

 

Les métastases ganglionnaires mésentériques se présentent sous la forme de nodules 

hypervasculaires avec un aspect en cocarde en raison de leur centre fibreux.  

Une atteinte hépatique est également souvent associée sous la forme de volumineuses 

lésions hétérogènes et bien délimitées avec des contours irréguliers. Ces métastases sont 

hypervasculaires avec un rehaussement massif au temps artériel et elles présentent souvent 

un centre nécrotique. Les lésions mesurant moins 3 centimètres sont, quant à elles, plus 

souvent homogènes. 

Les performances de la TDM sont toutefois inférieures à celles de l’IRM hépatique et de la 

plupart des techniques d’imagerie fonctionnelle pour préciser l’envahissement à distance 

des TNE grêliques surtout lorsqu’il s’agit des métastases osseuses (32–34).  
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9.3  IMAGERIE PAR RESONNANCE MAGNETIQUE 

 

9.3.1 ENTERO-IRM 

L’entéro-IRM est une solution alternative lorsque l’entéro-scanner n’est pas réalisable.  

Après réplétion du grêle par un mélange d’eau et de mannitol administré per os, on réalise 

des séquences T2 (axiales et coronales) puis T1 sans et après l’injection de gadolinium.  

Cette technique bénéficie d’une bonne résolution en contraste mais les inconvénients sont 

nombreux : une mauvaise résolution spatiale, une interprétation souvent gênée par les 

nombreux artéfacts liés au péristaltisme digestif et un bilan d’extension incomplet en 

comparaison avec le scanner. 

Le primitif grêlique, tout comme les adénopathies mésentériques, se présente sous la forme 

d’un nodule hypervasculaire en hypersignal T2, tandis que la mésentérite rétractile prend un 

aspect en hyposignal T1 et T2 avec un rehaussement tardif. 

9.3.2 IRM HEPATIQUE 

L’IRM est en revanche supérieure au scanner pour l’exploration et la caractérisation de 

l’atteinte hépatique secondaire.  

On réalise des séquences axiales T1 et T2 suivies de l’injection de gadolinium et de 

séquences de diffusion, avec une sensibilité de 71% pour les séquences de diffusion contre 

55% pour les séquences T2 FSE et 47% pour les séquences T1 avec injection de gadolinium 

(11). 

 
 
Ci-dessus, sur la ligne du haut : IRM hépatique chez une des patientes de notre étude montrant un 
envahissement hépatique majeur dans un contexte de TNE d’origine grêlique (avec de gauche à droite 
des séquences axiales T2, T2 Fat Sat, et diffusion). Ligne du bas : chez la même patiente,  scanner sans 

injection à gauche, scintigraphie des récepteurs de la somatostatine au milieu et TEP à la 18F-DOPA à 
droite. 
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9.3.3 IRM CORPS ENTIER 

L’IRM a également démontré son intérêt dans l’étude de l’envahissement osseux chez les 

patients porteurs d’une TNE bien différenciées.  

L’étude de Leboulleux et al., datant de 1998, compare les performances de l’IRM corps 

entier à celles de la scintigraphie des récepteurs de la somatostatine chez 21 patients 

présentant un envahissement osseux d’origine neuroendocrine. L’association des deux 

techniques d’imagerie permet dans cette série une détection de 83% des lésions osseuses 

connues chez 92% des patients, avec une performance supérieure de l’IRM pour les 

localisation rachidiennes et pelviennes (35). 

  

 

Ci-dessus, à gauche : scintigraphie à l’octréotide marqué à l’Indium 111 (images planaires à 24 

heures), au milieu et à droite : IRM en coupe coronales (séquences T1 et T2) montrant une  supériorité 

de l’IRM pour la détection de métastases rachidiennes. Illustrations issues de l’article de Leboulleux et 

al.: “Prediction and Diagnosis of Bone Metastases in Well-Differentiated Gastro-Entero-Pancreatic 

Endocrine Cancer: A Prospective Comparison of Whole Body Magnetic Resonance Imaging and 

Somatostatin Receptor Scintigraphy”. 

 

 

9.4 ECHOGRAPHIE CARDIAQUE 

 

L'échographie cardiaque fait diagnostic de la cardiopathie carcinoïde et est recommandée 

une à deux fois par an dans le suivi des tumeurs carcinoïdes. 

La cardiopathie carcinoïde accompagne 50% des syndromes carcinoïdes mais elle n'est 

symptomatique que dans 10 % des cas. 

Elle associe une atteinte endomyocardique à une atteinte valvulaire du cœur droit. Elle est  

liée à la formation d’une plaque carcinoïde fibreuse sur l'endocarde secondaire à 

l’hypersécrétion de sérotonine.  

Le cœur gauche est beaucoup plus rarement atteint du fait de la métabolisation de la 

sérotonine au niveau pulmonaire.  

Le plus souvent elle se limite à une insuffisance tricuspidienne isolée, plus rarement il s’agit 
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d’une sténose tricuspidienne, d’une insuffisance ou d’une sténose pulmonaires.  

Exceptionnellement des péricardites et des cardiomyopathies restrictives sont rencontrées. 

Des métastases cardiaques sont également possibles (4 % des métastases de TNE 

digestives). 

 

                                          

Ci-dessus : échocardiographie cardiaque retrouvant une valve tricuspide épaissie et rétractée d’après 

Aggeli et al. Cardiovascular Ultrasound 2010. 

 

L’atteinte cardiaque est un facteur pronostique péjoratif, dans l'étude de Pellikka [10], la 

survie à 3 ans des malades porteurs d'un syndrome carcinoïde avec atteinte cardiaque était 

de 30%, contre 60% pour ceux sans atteinte cardiaque (5,24).  

 

10 IMAGERIE FONCTIONNELLE DES TNE GRELIQUES 

 

10.1 SCINTIGRAPHIE OSSEUSE 

 

La scintigraphie osseuse est le premier examen prescrit pour la recherche spécifique de 

métastases osseuses en oncologie. 

10.1.1 RADIOTRACEUR 

Le traceur utilisé est un biphosphonate marqué.  

L’isotope est du technétium 99 métastable (ou Tc99m) un émetteur de rayon gamma de 140 

keV (T=6 heures).  

L'activité habituellement administrée est de 8 à 10 MBq/kg chez l'adulte. 
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            Formule chimique de l’HMDP, traceur largement utilisé en scintigraphie osseuse. 

 

10.1.2 MODALITES D’ACQUISITION DES IMAGES 

Les acquisitions sont réalisées sur une gamma caméra dotée de collimateurs basse énergie, 

haute résolution à géométrie parallèle.  La fenêtre en énergie  est centrée sur le pic 

d’absorption totale de 140 keV ± 15%. 

En général, seul le temps tardif est réalisé 2 à 3 heures après l’injection intraveineuse du 

bisphosphonate, avec un balayage du corps entier systématique (vitesse de balayage de 10 à 

15 cm/min et une matrice de 1024x256 ou 2048x512) et des acquisitions statiques réglées 

en pré-temps ou en pré-coups (matrice de 128x128 ou 256x256).  

Une acquisition TEMP/TDM vient très souvent compléter ce bilan. Elle est réalisée par une 

caméra hybride combinant une gamma-caméra et un scanner spiralé multicoupes (n = 1, 2, 6 

ou 16). En TEMP on enregistre 60 ou 64 directions de projection sur 360° de 10 à 30 

secondes chacune (avec une matrice d’acquisition de 128 x 128). On utilise un algorithme 

itératif OSEM (Ordered Subset Expectation Maximisation) pour les reconstructions (avec 

corrections de l’atténuation et de la diffusion Compton) et un filtre spatial gaussien (largeur 

à mi-hauteur de 4 à 10 mm). 

10.1.3 DOSIMETRIE 

On estime l’irradiation corps entier à 0,8 mSv.                                          

Ci-dessus : dose efficace  corps entier et doses absorbées aux différents organes cibles lors d’une 

scintigraphie osseuse. 



40 

 

10.1.4 REPARTITION PHYSIOLOGIQUE DU RADIOTRACEUR 

 

                                           

Ci-dessus: balayage du corps entier au temps tardif (à gauche: face antérieure, à droite: face 

postérieur), montrant la répartition physiologique du radiotraceur dans le squelette et son 

élimination au niveau des voies urinaires  

 

La fixation osseuse dépend principalement du flux sanguin local et de l’importance de 

l’activité ostéoblastique. 

10.1.5 PERFORMANCES ET INDICATIONS DE L’EXAMEN 

L’étude de Lebtahi et al., publiée en 1998, compare les performances de la scintigraphie des 

récepteurs de la somatostatine à celles de la scintigraphie osseuse chez des patients 

porteurs d’une TNE digestive. Dans cette série 13% des patients présentaient des métastases 

osseuses et les performances de détection étaient similaires pour les deux techniques (34).  

Plus récemment, Sabet et al. a comparé chez 29 patients les performances de la 

scintigraphie osseuse et de l’imagerie per thérapeutique au 177Lu-octréotate pour les TNE 

digestives métastatiques. Pour 65.5% des patients l’imagerie au Lutétium était supérieure et 

pour les autres patients les deux techniques étaient équivalentes.  

Il existe désormais de nombreux radiotraceurs permettant une exploration plus complète et 

plus spécifique des TNE, ce qui explique qu’aujourd’hui la scintigraphie osseuse trouve de 

moins en moins sa place dans la prise en charge des TNE grêliques. 
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10.2 SCINTIGRAPHIE A LA METAIODOBENZYLGUANIDINE MARQUEE A L’IODE 123 

 

10.2.1 RADIOTRACEUR 

La MIBG est un analogue de la guanidine dont la structure se rapproche de la 

norépinephrine. Elle va s’accumuler dans les cellules exprimant les transporteurs NET et 

VMAT ce qui en fait un traceur de choix pour l’exploration de tumeurs neuroendocrines 

comme les paragangliomes et les phéochromocytomes.  

 

                                           

                                                   

                                                         Formule chimique de la MIBG. 

 

L’isotope utilisé est l’Iode123 qui émet un rayonnement gamma de 159 keV.  

Cet examen nécessite une protection du tissu thyroïdien par l’ingestion d’iodure ou de 

perchlorate de potassium (habituellement on administre du Lugol 3 jours avant l’injection 

jusqu’à 3 jours après).  

L’éviction de certains  traitements sources d’interactions médicamenteuses est également 

recommandée dans la mesure du possible (antidépresseurs tricycliques, certains 

antihypertenseurs, certains neuroleptiques et la plupart des traitements 

sympathomimétiques).  

10.2.2 MODALITES D’ACQUISITION DES IMAGES 

Les acquisitions sont réalisés 24 heures après l’injection sur une gamma camera double tête 

avec des collimateurs de moyenne énergie  (centré sur le pic d’absorption  159 keV ± 7.5%). 

On réalise un balayage du corps entier (matrice de 256x1024, zoom 1, mode autocontour, 

vitesse recommandée de 3 centimètres par minute) et des acquisitions statiques (matrice de 

256x256).  

Un tomoscintigraphie couplée à un scanner, ou TEMP-TDM est souvent associée (matrice 

128 x128, angle de rotation de 180°, 45 secondes par projections avec une reconstruction  

en mode itératif Flash 3D et un filtre Gaussien de LMH 6 mm) (36).  
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10.2.3 DOSIMETRIE 

Pour une activité injectée de 240 MBq  (patient de 60 kg), on retiendra une dose efficace 

corps entier de 4 mSv. 

Les doses absorbées aux organes cibles sont de 10 mGy pour les surrénales, 16 mGy pour la 

vessie et 140 mGy pour la thyroïde en l’absence de protection par du Lugol,  ramenée à 3 

mGy si la protection a été correctement réalisée. 

10.2.4 REPARTITION PHYSIOLOGIQUE DU RADIOTRACEUR 

On observe physiologiquement une fixation du radiotraceur au niveau du myocarde, des 

bases pulmonaires, de la vessie, de la thyroïde, des glandes salivaires, de la rate et parfois du 

colon. On peut également observer une fixation discrète au niveau des surrénales. 

L’élimination du produit se fait dans les urines. 

 

                                           
 
          Ci-dessus : balayage du corps entier montrant la répartition physiologique de la MIBG.  

 

10.2.5 PERFORMANCES ET INDICATIONS DE L’EXAMEN  

Si la scintigraphie à la MIBG est un traceur de choix pour l’exploration des paragangliomes, 

des phéochromocytomes et des neuroblastomes, elle ne trouve qu’une place toute relative 

dans la prise en charge des TNE grêliques (37,38).  

 

Sa sensibilité de détection de 50% pour les TNE digestives est bien inférieure à celle de la 

scintigraphie des récepteurs de la somatostatine.  
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Cet examen reste toutefois utile chez les patients pour qui un traitement palliatif par de la 

Cet examen reste toutefois utile chez les patients pour qui un traitement palliatif à la MIBG 

marquée par de l’Iode 131 est envisagé (36,39–44). 

 

 

                                              

Ci-dessus: scintigraphie à la MIBG marquée par de l’Iode 123 retrouvant des lésions hépatiques 

diffuses ainsi qu’une lésion osseuse secondaire au niveau du bassin chez un patient atteint d’une TNE 

grêlique. Illustration issue de l’article “Factors Predicting Tracer Uptake in Somatostatin Receptor and 

MIBG Scintigraphy of Metastatic”. 

 

10.3 SCINTIGRAPHIE DES RECEPTEURS DE LA SOMATOSTATINE 

 

La plupart des TNE digestives présentent une surexpression des récepteurs de la 

somatostatine.  

Il existe cinq sous-types différents de récepteurs, nommés sst1, sst2, sst3, sst4 et sst5.  

Le sous-type sst2 est surexprimé dans près de 80% des cas et joue un rôle majeur dans la 

prise en charge actuelle des TNE digestives. Il est la cible principale de l’imagerie 

fonctionnelle des récepteurs de la somatostatine (scintigraphie et imagerie TEP) et joue une 

place prépondérante dans de deux grandes classes thérapeutiques: les analogues de la 

somatostatine et la radiothérapie interne vectorisée. (45)  

10.3.1 RADIOTRACEUR 

On utilise comme radiotraceur du DTPA-octréotide ou Pentétréotide marqué par de 

l’Indium111 (Octréoscan® de son nom commercial). 
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                                                      Formule chimique du Pentétréotide. 

 

Le DTPA-octréotide vient se fixer spécifiquement sur les récepteurs sst2 de la tumeur et dans 

une moindre mesure sur les récepteurs sst3 et sst5.  

L’intensité de fixation lésionnelle est donc corrélée à la densité des récepteurs sst2 à la 

surface de la cellule tumorale.  

 

 

Ci-dessus : affinités du DTPA-octréotide pour  les différents sous-types de récepteurs de la 
somatostatine. Les valeurs données sont celles de de l’IC50 qui correspond à la concentration 
nécéssaire, en nanomoles,  pour saturer 50% d’un récepteur. 

 

L’Indium111  émet deux rayonnements gamma d’énergies différentes (172 et 245 keV) qui 

rendent possible l’imagerie des récepteurs de la somatostatine (T=2.8 jours).  

Il émet également des électrons (Auger et conversion interne) permettant ainsi son 

utilisation dans le cadre de la radiothérapie vectorisée interne.  

Il est recommandé d’injecter en intraveineuse une dose de 185 à 222 MBq chez l’adulte.  

L’élimination du radiotraceur est essentiellement urinaire (90 % en 24h) avec une excrétion 

hépatobiliaire faible (2 %). 

L’arrêt des traitements par analogues de la somatostatine est controversé, on pourra 

toutefois programmer l’examen quelques jours avant l’injection mensuelle des formes 

retard.  Aucune interaction médicamenteuse n’est en tout cas rapportée. 

10.3.2 MODALITES D’ACQUISITION DES IMAGES 

L’acquisition des images se fait sur une gamma caméra par tomographie par émission 

monophotonique (TEMP) idéalement dotée de détecteurs double têtes permettant des 

acquisitions planaires antéro-postérieures simultanées.  

On utilise un collimateur de moyenne énergie, avec une fenêtre en énergie centrée sur les 

deux pics d’absorption totale de 172 keV ± 7.5% et 245 keV ± 7.5 % (largeur 15%). 

RECEPTEUR SST1 SST2 SST3 SST4 SST5

DTPA-octréotide marqué par de l’ Indium111 > 100 000 22 182 >100 234
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Un balayage du corps entier est réalisé 4 heures après l’injection du radiotraceur (matrice de 

256x1024, zoom 1, mode autocontour, vitesse recommandée de 3 centimètres par minute) 

et des acquisitions statiques viennent compléter l’examen à 24 heures (matrice de 256x256). 

Une acquisition tomoscintigraphique couplée à un scanner, appelée TEMP-TDM, est souvent 

réalisée (matrice de 128 x128, angle de rotation de 180°, 45 secondes par projections avec 

une reconstruction  en mode itératif Flash 3D et un filtre Gaussien de LMH 6 mm).  

L’apport de l’imagerie hybride TEMP-TDM ne permet pas tant de gagner en sensibilité mais 

augmente la spécificité de l’examen. 

10.3.3 DOSIMETRIE 

La dose efficace corps entier est estimée à 10 mSv. 

                              

Ci-dessus : dose efficace corps entier (en mSv) et doses absorbées aux différents organes cibles (en 
mGy) pour une scintigraphie au pentétréotide marqué par de l’Indium 111. 
 

10.3.4 REPARTITION PHYSIOLOGIQUE DU RADIOTRACEUR 

 

                                           

             Ci-dessus: Octréoscan® normal  (balayage du corps entier 4 heures après l’injection). 

 

DOSIMETRIE 

DOSE EFFICACE 10 mSv

REIN 50 mGy

RATE 40 mGy

FOIE 10 mGy

VESSIE 20 mGy
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Le pentétréotide s’accumule au niveau de la rate, du foie, de la vésicule biliaire, des reins, de 

la vessie et du tube digestif.  

Plus rarement, on peut retrouver une fixation thyroïdienne, hypophysaire, surrénalienne ou 

mammaire. 

Il n’est pas nécessaire que le patient soit à jeun.  

Un régime sans résidu peut être suivi pendant les 3 à 5 jours précédant l’injection et jusqu’à 

la fin de l’examen afin de limiter les fixations digestives non pathologiques. 

Les faux positifs les plus fréquents sont les granulomatoses (sarcoïdose, tuberculose), la 

fibrose pulmonaire, les rates accessoires, certaines pathologies thyroïdiennes et 

parathyroïdiennes, certaines maladies auto-immunes (polyarthrite rhumatoïde) ou atteintes 

virales bénignes. Les sites opératoires récents et les fractures présentent également une 

hyperfixation attendue. 

10.3.5 PERFORMANCES ET INDICATIONS DE L’EXAMEN 

La scintigraphie des récepteurs de la somatostatine est actuellement indiquée pour la 

détection et la localisation d’un primitif grêlique devant une présentation clinique ou 

biologique évocatrice.  Elle joue une place importante dans le bilan d’extension initial de la 

maladie, le suivi des patients et la détection des récidives tumorales. 

 

 

Ci-dessus,  Octréoscan® réalisé dans le cadre du suivi d’une de nos patientes porteuse d’une TNE 
grêlique métastatique : coupes axiales montrant un envahissement hépatique secondaire avec, à 
gauche, la TEMP TDM et, à droite, la TDM seule. 
 

La sensibilité de l’Octréoscan® pour les TNE digestives bien différenciées (grades 1 et 2) est 
supérieure à 80% (34,46–49). 
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Ci-dessus : tableau récapitulatif des résultats des principales études concernant la sensibilité de la 

scintigraphie des récepteurs de la somatostatine pour l’exploration des tumeurs neuroendocrines 

grêliques. 

Certaines tumeurs neuroendocrines échappent pourtant à la sensibilité de l’Octréoscan® car 

elles expriment peu le sous-type sst2.  C’est le cas des insulinomes qui présentent une 

surexpression des récepteurs sst2 dans seulement 50 % des cas et de certaines TNE 

digestives peu différenciées.  

Par ailleurs, les lésions tumorales bien différenciées (surexprimant le sous type sst2), mais de 

petite taille, peuvent échapper à la résolution spatiale de l’Octréoscan®.  

 

La scintigraphie des récepteurs de la somatostatine pourrait également avoir un intérêt 

pronostique. C’est en tout cas ce que suggère l’étude de Garin et al. qui concerne  38 

patients atteints d’une TNE métastatique et qui retrouve une survie sans progression et une 

survie globale meilleures en cas de scintigraphie positive (50). 

 

 

Ci-dessus : la survie sans progression (PFS) et la survie globale (OS) seraient significativement plus 

importantes en cas de scintigraphie des récepteurs de la somatostatine positive. Illustrations de 

l’article « Predictive Value of 18F-FDG PET and Somatostatin Receptor Scintigraphy in Patients with 

Metastatic Endocrine Tumors” Garin et al. 

 

ETUDE SENSIBILITE % NOMBRE DE PATIENTS

Hoefnagel et al. 86 451

Modlin et al. 80 232

Kremin  et al. 87 184

Raderer et al. 93 173

Dorr et al. 82 120

Rotterdam et al. 96 72

Frillin et al. 92 25

Lebtahi et al. 91 16
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Depuis quelques années, de nouveaux champs d’application de la scintigraphie des 

récepteurs de la somatostatine ont émergé.  

Cet examen permet en effet, par l’estimation de la densité de récepteurs sst2 à la surface de 

la tumeur, d’anticiper l’efficacité thérapeutique des analogues de la somatostatine ou d’une 

radiothérapie vectorisée et d’en justifier l’indication (51,52). 

 
10.4 IMAGERIE TEP DES RECEPTEURS DE LA SOMATOSTATINE  

 

10.4.1 RADIOTRACEURS 

Le radiotraceur utilisé est, encore une fois, un analogue peptidique de la somatostatine 

marqué ici par du 68Gallium qui est un émetteur de positons obtenu à partir d’un générateur 

de Germanium68.  

Le chélateur DTPA est remplacé par du DOTA avec la modification de quelques acides 

aminés. Il s’agit essentiellement du ⁶⁸Ga-DOTATOC,  du ⁶⁸Ga -DOTANOC et du ⁶⁸Ga-

DOTATATE. 

 

           

Formules chimiques du DOTATOC,  du DOTATATE et du DOTANOC,  la partie non surlignée en rose ou 

en vert est commune aux trois traceurs.  

 

10.4.2 REPARTITION PHYSIOLOGIQUE DU RADIOTRACEUR 

Il existe une fixation physiologique au niveau de l’hypophyse, de la thyroïde, de la rate et des 

surrénales. On observe également souvent une fixation intense, focale mais physiologique 

au niveau du processus uncinatus du pancréas. 

Les principales sources de faux positif sont les foyers inflammatoires ou infectieux, les 

méningiomes, la présence d’une rate accessoire ou de nodules de splénose.  
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10.4.3 AVANTAGES DES TRACEURS TEP DES RECEPTEURS DE LA SOMATOSTATINE 

 Un profil d’affinité plus intéressant pour les différents sous-types de récepteurs sst. 

Ces trois radiotraceurs ont l’avantage de présenter une affinité pour le récepteur sst2 

supérieure à celle du Pentétréotide.  

Le ⁶⁸Ga -DOTATOC présente une affinité particulière pour les récepteurs sst2 et sst5.  

Le ⁶⁸Ga -DOTANOC cible quant à lui les récepteurs sst2, sst3 et sst5.  

Le ⁶⁸Ga –DOTATATE a une affinité pour le récepteur sst2 qui est supérieure à celle du ⁶⁸Ga –

DOTANOC  et du ⁶⁸Ga-DOTATOC.  

 

            

 Une imagerie avec une meilleure résolution spatiale.  

Le recours à la technique TEP TDM permet un gain réel en résolution spatiale 

(théoriquement entre 2.5 et 5mm pour la TEP, pour une résolution extrinsèque supérieure à 

6 mm  pour la TEMP) 

 Une économie de temps pour le patient. 

Cet examen requiert la présence du patient quelques heures dans le service de médecine 

nucléaire alors que l’Octréoscan® se réalise sur deux jours consécutifs.  

Dans le cas du ⁶⁸Ga-DOTATOC, la TEP TDM est réalisée 45 minutes ou 1 heure après 

l’injection et comprend 25 à 35 minutes d’acquisitions. 

 Une épargne dosimétrique certaine. 
 
La dose efficace pour une TEP au ⁶⁸Ga-DOTATOC (dose injectée de 160 MBq) est d’environ 



50 

 

3,2 mSv contre 10 mSv en moyenne pour une Octréoscan® (53).  
 

 
 
Ci-dessus : tableau récapitulatif des doses absorbées aux organes cibles (en mGy) suivie de la dose 
efficace corps entier (en mSv) pour  le ⁶⁸Ga-DOTATOC, le ⁶⁸Ga –DOTANOC,  le ⁶⁸Ga-DOTATATE et  
pour  l’Octréoscan®. 
 
10.4.4 PERFORMANCES DE L’EXAMEN 

Quelques études ont démontré que l’imagerie TEP des récepteurs de la somatostatine 

modifiait la prise en charge du patient dans 20 à 60% des cas (54–56). 

Certains articles comparent les performances respectives de ces traceurs entre eux, mais il 

s’agit toujours de petites populations de patients (57). Il est donc difficile pour le moment de 

donner l’avantage à un seul de ces traceurs TEP pour l’exploration des TNE digestives. 

 

 Le⁶⁸Ga-DOTATOC : 

L’étude de Gabriel et al. objective des performances supérieures pour la TEP au ⁶⁸Ga –
DOTATOC en comparaison avec le scanner et l’Octréoscan® pour le bilan des TNE digestives 
(avec des sensibilités respectives de 97%, 61% et 52%) (57).  
Celle de Putzer et al. retrouve une sensibilité de 97% et une spécificité de 92% pour le bilan 
des TNE métastatiques (58). 
 

                                      
 
Ci-dessus : envahissement hépatique d’une tumeur neuroendocrine digestive, coupes axiales d’un 
scanner multiphasique comparées à la TEP au 68Ga-DOTATOC (quatrième image, en bas à droite). 
Illustration issue de l’article “68Ga-DOTATOC PET/CT of Neuroendocrine Tumors: Spotlight on the CT 
Phases of a Triple-Phase Protocol” de Ruf et al. 

DOSIMETRIE POUR UNE INJECTION DE 160 MBq ⁶⁸Ga-DOTANOC ⁶⁸Ga-DOTATOC ⁶⁸Ga-DOTATATE OCTREOSCAN®

REINS (mGy) 14,4 35,2 14,4 50

FOIE (mGy) 4,8 11,2 8 10

RATE (mGy) 11,2 38,4 44,8 40

VESSIE (mGy) 12,8 11,2 20,8 20

DOSE EFFICACE CORPS ENTIER (mSv) 3,2 3,2 4,8 10
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Ci-dessus, tableau montrant les sensibilités et spécificités de la TEP au ⁶⁸Ga –DOTATOC comparée à 
l’Octréoscan® et au scanner dans l’étude de Gabriel et al.            
 

 Le⁶⁸Ga-DOTANOC : 

L’étude de Naswa et al., portant sur 109 patients atteints d’une TNE digestive, retrouve une 

sensibilité de 97% avec une spécificité de 100% pour la détection de métastases contre une 

sensibilité de 78% et une spécificité de 93% pour la détection de la tumeur primitive (54) . 

Ce radiotraceur semble, par ailleurs, très performant pour la détection des métastases 

osseuses. Dans l’étude d’Ambrosini et al., la TEP au ⁶⁸Ga –DOTANOC détectait des lésions 

chez 44 des 223 patients explorés contre 35 pour le scanner (59).  

Quelques études comparent les performances de la TEP à la 18F-DOPA à celle de la TEP au 

⁶⁸Ga –DOTANOC : ces dernières retrouvent une supériorité du ⁶⁸Ga-DOTANOC pour 

l’exploration des TNE digestives. Il s’agit cependant d’études réalisées sur de petites 

populations de patients assez hétérogènes (60,61).   

  

                                             

Ci-dessus : MIP (Maximum Intensity Projection) en vue antérieure d’une TEP au ⁶⁸Ga-DOTANOC  

objectivant des lésions hépatiques secondaires chez un patients porteur d’une TNE digestive. 

Illustration  issue de “Comparison of 68Ga-DOTANOC and68Ga-DOTATATEPET/CT Within Patients 

with Gastro-enteropancreatic Neuroendocrine Tumors”. Wild et al. 

 

PET SPECT CT

SENSIBILITE (%) 97 52 61

SPECIFICITE (%) 92 92 71
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 Le ⁶⁸Ga-DOTATATE : 

L’étude de Wild et al. donne un léger avantage à la TEP au ⁶⁸Ga-DOTANOC comparé au ⁶⁸Ga-
DOTATATE pour le bilan des TNE digestives, ceci pouvant s’expliquer par une affinité plus 
large du DOTANOC pour les différents récepteurs de la somatostatine.  
Le ⁶⁸Ga –DOTATATE y apparait également un peu plus performant que le ⁶⁸Ga –DOTANOC  
pour la détection de métastases osseuses (57). 
 

                          
 
Acquisitions TEP TDM au ⁶⁸Ga -DOTATATE montrant un envahissement hépatique, ganglionnaire et 
osseux chez une patiente atteinte d’une TNE digestive.  Illustrations issues de “⁶⁸Ga Labeled 
Somatostatin Analogs Positron Emission TomographyComputed Tomography in Gastroenteropancre-
atic Neuroendocrine Tumors” par Soydal et al (62). 
 
 

10.5 TEP AU 18F-FDG 

 

10.5.1 RADIOTRACEUR 

Le 18F-fluorodéoxyglucose est de loin le traceur le plus utilisé en tomoscintigraphie par 

émission de positons. II s’agit d’un analogue du glucose marqué par du Fluor 18. 

 

                                                      
                                          Formule chimique du 18F-fluorodéoxyglucose. 
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Il pénètre dans cellule tumorale via les récepteurs GLUT, récepteurs spécifiques du glucose, 

et y est transformé en  fluorodeoxyglucose-6-phosphate par l’Hexokinase.  

Cette forme pharmacologique vient alors s’accumuler dans la cellule tumorale sans y être 

métabolisée.  Son accumulation dans la tumeur reflète donc une augmentation de la 

consommation tissulaire de glucose (hypermétabolisme). 

 

Sa captation cellulaire est en compétition avec celle du glucose d’où la nécessité d’un jeun 

préalable de 4 à 6 heures. Il est ensuite éliminé dans les urines. 

                                       
 

Ci-dessus : schéma montrant l’accumulation du 18F-fluorodéoxyglucose dans une cellule 

hypermétabolique. 

 

Le Fluor 18 est un émetteur ß+ (T=110 minutes). Une fois émis, le positon parcours quelques 

millimètres dans les tissu et perd progressivement son énergie cinétique. A l’état de repos, il 

interagit avec un électron du milieu environnant ce qui donne lieu à une réaction 

d’annihilation avec une émission de deux photons gamma de 511 keV, émis simultanément 

à 180 °et détectés en coïncidence par la caméra TEP-TDM. 

 

                      
 

Ci-dessus : schéma de la réaction  d’annihilation permettant l’imagerie  TEP. 
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10.5.2 MODALITES D’ACQUISITION DES IMAGES 

Les acquisitions sont réalisées 60 minutes après l’injection d’une activité de 4 MBq/kg en 
intraveineuse, en commençant par le topogramme, puis la TDM et enfin la TEP en mode 3 D 
explorant généralement chaque patient du vertex jusqu’à mi-cuisses. 
 
10.5.3 REPARTITION PHYSIOLOGIQUE DU RADIOTRACEUR 

 

                                                

                              Ci-dessus : TEP au 18F-FDG normale , MIP en vue antérieure et postérieure.                  
 

Le 18F-FDG s’accumule physiologiquement au niveau du cerveau, du cœur, du foie, des voies 
urinaires et plus discrètement du tube digestif et des muscles. 
 
10.5.4 DOSIMETRIE  

La dose efficace pour une injection de 240 MBq (patient de 60 kg) est de 4.6 mSv (avec une 
dose absorbée aux organes cibles en mGy de 38.4 pour la vessie, 25.8 pour le myocarde, 
67.2 pour le cerveau, 6.3 pour les ovaires, 50.4 pour l’utérus et 28.8 pour les testicules). 
10.5.5 PERFORMANCES ET INDICATIONS DE L’EXAMEN 

Le 18F-FDG est un marqueur d’activité proliférative et donc d’agressivité des TNE digestives. 

Son intérêt pour l’exploration des tumeurs grades 1 et 2 reste très limité en raison de leur 

faible évolutivité et de leur faible niveau de consommation de glucose (63–65).  

 

Il n’est donc pas indiqué en première intention dans le diagnostic et le bilan d’extension des 
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TNE grêliques bien différenciées mais peut être envisagé lorsque l’imagerie des récepteurs 

de la somatostatine s’avère négative. 

L’étude de Binderup et al. objective, en effet,  des performances médiocres pour la TEP au 
18F-FDG dans le bilan des TNE iléales, tous grades confondus, avec une sensibilité de 

seulement 36% (contre 71% pour la MIBG et 91% pour l’Octréoscan®) (64). 

 

                                

Ci-dessus : patient présentant  une TNE iléale de bas grade. A gauche (A) : Octréoscan®  objectivant le 

primitif grêlique et un envahissement hépatique massif. A droite (B) : TEP au 18F-FDG ne détectant 

aucune des lésions hépatiques connues et retrouvant  un faible hypermétabolisme de la lésion iléale. 

Illustration issue de l’article « Predictive Value of 18F-FDG PET and Somatostatin Receptor 

Scintigraphy in Patients with Metastatic Endocrine Tumors” de Garin et al. 

 

Si la TEP au 18F-FDG semble vite dépassée  lorsqu’il s’agit d’évaluer une TNE bien 

différenciée, plusieurs études ont démontré, en revanche,  son intérêt diagnostique et 

pronostique  pour les TNE peu différenciées (grade 3 essentiellement). 

En effet, pour Binderup et al., l’avidité des lésions neuroendocrines pour le 18F-FDG est 

corrélée avec leur degré de différenciation.  Cette étude retrouve une TEP au 18F-FDG 

positive chez 41% des patients de grade 1 contre 73% des patients de grade 2 et 92% des 

patients de grade 3 et des performances inférieures pour la scintigraphie des récepteurs de 

la somatostatine et la MIBG lorsqu’il s’agit de grades 3 (64).  



56 

 

 

     

Ci-dessus : performances de détection  de la scintigraphie des récepteurs de la somatostatine, de la 

scintigraphie à la MIBG et de la TEP TDM au 18F-FDG en fonction du Ki67 (nombre de patients entre 

parenthèses). Illustration issue de l’article “Functional Imaging of Neuroendocrine Tumors: A Head-to-

Head Comparison of Somatostatin Receptor Scintigraphy, 123I-MIBG Scintigraphy, and 18F-FDG PET” 

de Binderup et al. 

Cette corrélation au grade se retrouve aussi dans le travail d’Abgral et al. qui objective une 

supériorité de la TEP TDM au 18F-FDG  face au scanner et à la scintigraphie des récepteurs de 

la somatostatine lorsque le Ki67 est supérieur à 10%. (66). 

La TEP TDM au 18F-FDG est donc à réserver en premier lieu aux TNE de grade 3 ou du moins 

avec un Ki67 > 10%. 

                               

Ci-dessus: évolution des sensibilités de la TEP au 18F-FDG, de la scintigraphie à la MIBG et de 

l’Octréoscan® en fonction du degré de différenciation tumorale des TNE. 

 

L’intérêt pronostique de la TEP TDM à  la 18F-FDG  a également été mis en évidence dans 

plusieurs études comme celle de Garin et al. qui retrouve une survie sans progression et une 
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survie globale diminuées en cas de TEP TDM à la 18F-FDG positive, et ce, même pour les 

tumeurs de bas grade (50).  

Ci-dessus :la survie sans progression (PFS) et la survie globale (OS) seraient significativement plus 

élevées en cas TEP au 18F-FDG négative. Illustrations issues de l’article « Predictive Value of 18F-FDG 

PET and Somatostatin Receptor Scintigraphy in Patients with Metastatic Endocrine Tumors” Garin et 

al. 

 

La TEP TDM au 18F-FDG aurait également un rôle prédictif de la réponse thérapeutique à la 

radiothérapie  métabolique au177Lu-octreotate.  

Dans l’étude de Severi et al.  la survie sans progression était supérieure chez les patients 

porteurs d’une TNE digestive dont la TEP était négative avant traitement (63). 

 

10.6 TEP à la 18F-DOPA   

 

10.6.1 RADIOTRACEUR 

La 6-fluoro-(18F)-L-DOPA, utilisée ici comme traceur, dispose de l’AMM depuis 2006. C’est 

un analogue de la dihydroxyphénylalanine (DOPA), peptide précurseur de la dopamine.         

               

                                          
                                          Formule chimique de la 6-fluoro-(18F)-L-DOPA.                    
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Elle pénètre dans la cellule tumorale entérochromaffine grâce aux transporteurs LAT1 (large 
amino acid transporter) et va ensuite y être décarboxylée par l’AADC (l’aromatic L amino 
Acid decarboxylase) en 18F-FDA, analogue de la dopamine qui est neurotransmetteur 
catécholaminergique. Elle est alors transportée dans des granules de sécrétion par VMAT 
(vesicular monoamine transporter) et sera éliminée plus tard dans les urines (67).  
 
 

          
Ci-dessus : illustration des différentes cibles cellulaires de l’imagerie fonctionnelle des tumeurs 
chromaffines (dont la 18F-DOPA) provenant de l’article “Pheochromocytoma and paraganglioma: 
current functional and future molecular imaging” de Blanchet et al. 
 

Il est  recommandé que le patient soit à jeun afin de limiter la compétition entre les acides 

aminés apportés par l’alimentation et l’acide aminé radiomarqué.  

L’injection doit être lente car elle peut parfois être douloureuse. Un cas de crise carcinoïde 

provoquée par l’injection a par ailleurs été rapporté dans la littérature (68) . 

Très peu d’interaction médicamenteuses sont retrouvées, on retiendra néanmoins les IMAO 

(inhibiteurs de la mono amine oxydase), la réserpine et l’halopéridol dont le retentissement 

métabolique est essentiellement cérébral. 

10.6.2 MODALITES D’ACQUISITION DES IMAGES 

Les acquisitions sont réalisées sur un appareil TEP, 60 minutes après l’injection d’une activité 

de 4.5 MBq/kg de DOPACIS® en intraveineuse, en commençant par le topogramme, puis la 

TDM et enfin la TEP en mode 3 D explorant chaque patient du vertex jusqu’à mi-cuisse (210 

secondes/lit, fenêtre en énergie comprise entre 435 et 650 keV).      
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10.6.3 REPARTITION PHYSIOLOGIQUE DU RADIOTRACEUR 

La 18F-DOPA  se répartit physiologiquement au niveau des noyaux gris centraux, de la 

vésicule biliaire, du pancréas et des voies urinaires. 

 

                                        
 

                                Ci-dessus : MIP en vue antérieure d’une TEP à la 18F-DOPA normale. 

 

10.6.4 DOSIMETRIE  

Pour une activité injectée de 280 MBq (patient de 60 kg),  on retiendra une dose efficace 

corps entier de 7mSv (avec des doses absorbées aux organes cibles en mGy estimées à  84 

pour la vessie, 8.7 pour les reins, 7.8 pour l’utérus, 2.8 pour les surrénales, 2.8 pour le 

pancréas et 2.3 pour la thyroïde). 

 

10.6.5 PERFORMANCES ET INDICATIONS DE L’EXAMEN 

La TEP TDM à la 18F-DOPA  est un outil performant pour le bilan d’extension des TNE 

grêliques  bien différenciées. Les études de Jager et al. et de Balagova et al. rapportent une 

sensibilité supérieure à 89% pour l’exploration des TNE dérivées du midgut (69,70), avec une 

précision diagnostique de 92% dans l’étude de Kauhanen et al. (71). 



60 

 

 

                                                   

Ci-dessus : MIP en vue antérieure d’une TEP à la 18F-DOPA chez un des patients de notre étude 

présentant une TNE iléale de grade 2 en évolution métastatique osseuse, pulmonaire, hépatique, 

péritonéale  et ganglionnaire . 

 

Montravers et al. observe dans son étude une supériorité de TEP TDM à la 18F-DOPA par 

rapport à la scintigraphie des récepteurs de la somatostatine pour l’exploration des TNE 

digestives carcinoïdes, tandis que les tumeurs non carcinoïdes semblent mieux explorées par 

la scintigraphie des récepteurs de la somatostatine (72).  

 

      

Sensibilité de TEP TDM à la 18F-DOPA comparée à l’Octréoscan® d’après l’article « Can Fluorodihy-

droxyphenylalanine PET Replace Somatostatin Receptor Scintigraphy in Patients with Digestive 

Endocrine Tumors? » Montravers et al. 

 

Dans l’article de Koopman et al. sur les tumeurs carcinoïdes métastatiques, on observe une 

sensibilité par patient de 100% pour la TEP TDM à la 18F-DOPA, contre 92% pour 

l’Octréoscan® et 87% pour le scanner, (et une sensibilité augmentée à 96% lors de 

l’association des deux dernières techniques). La sensibilité par lésion est de 95% pour la TEP, 

contre 66% pour la scintigraphie et 60% pour le scanner (et 70% lors de l’association des 

deux dernières techniques)(68,73). 

SENSIBILITE DE LA DOPA SENSIBILITE DE L'OCTREOSCAN®

TUMEUR CARCINOIDE (n=19) 93% 81%

TUMEUR NON CARCINOIDE (n=14) 25% 75%
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En 2004, Becherer et al. observait une supériorité de la TEP TDM à la 18F-DOPA pour la 

détection des métastases osseuses en comparaison avec le scanner et la scintigraphie des 

récepteurs de la somatostatine (avec des sensibilités respectives de 100%, 91% et 40% et 

une prévalence de métastases osseuses de 57% toutes TNE confondues). La  TEP à la 18F-

DOPA se révélait en revanche inférieure à la scintigraphie pour l’exploration des métastases 

hépatiques et ses performances étaient insuffisantes pour les localisations pulmonaires 

secondaires (sensibilité de 20%). 

Actuellement, la TEP TDM à la 18F-DOPA est indiquée d’emblée pour le bilan d’extension des 

TNE carcinoïdes bien différenciées et en second lieu pour toutes les autres TNE digestives si 

l’imagerie des récepteurs de la somatostatine s’avère négative (72,73). 

En 2008, Montravers et al. observe que la réalisation d’une TEP TDM à la 18F-DOPA impacte 

la prise en charge thérapeutique dans 25% des cas chez les patients porteurs d’une TNE 

digestive et dans presque 50% des cas s’il s’agit spécifiquement d’une tumeur carcinoïde. 

Un petit nombre d’études, comparent la TEP des récepteurs de la somatostatines à la TEP à 

la 18F-DOPA et donnent l’avantage au DOTANOC (60,61). 

 

11 PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DES TNE GRELIQUES 

 

Tous les dossiers de patients porteurs d’une TNE doivent être présentés en réunion de 

concertation pluridisciplinaire (RCP) dans le cadre du réseau national RENATEN soutenu par 

l’INCa. 

 

11.1 TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE DU SYNDROME SECRETANT 

Il doit être commencé dès la réalisation des prélèvements biologiques et fait appel en 

première intention aux analogues de la somatostatine (Octréotide ou Lanréotide)(4,74). 

En cas d’échec, un traitement anti tumoral plus radical doit être envisagé : chirurgie de 

réduction tumorale, embolisation ou chimio-embolisation, radiothérapie métabolique, 

interféron alpha….. 

 

11.2 TRAITEMENT ANTITUMORAL  

 

11.2.1 TNE BIEN DIFFERENCIEES (GRADES 1 ET 2) LOCALISEES OU LOCALEMENT AVANCEES 

Les TNE localisées relèvent d’un traitement chirurgical exclusif.  Celui-ci doit être réalisé dès 

qu’un contrôle optimal de l’hypersécrétion hormonale est obtenu.  

La chirurgie des tumeurs dérivées du midgut est recommandée même en cas de lésion de 

petite taille ou de tumeur asymptomatique. Elle comprend le plus souvent une 



62 

 

hémicolectomie droite si la tumeur se situe à proximité de la jonction iléo-cæcale ou une 

résection partielle plus ou moins étendue du grêle pour les lésions plus proximales (75). Un 

curage ganglionnaire remontant jusqu’aux vaisseaux mésentériques supérieurs vient 

compléter le geste. 

Dans 20% des cas il existe une atteinte multifocale du grêle, celui-ci doit donc être examiné 

dans sa totalité par le chirurgien au cours de l’intervention.  

La chirurgie est également recommandée en cas de mésentérite rétractile même s’il existe 

de volumineuses adénopathies mésentériques ou une carcinose péritonéale (76). 

11.2.2 TNE BIEN DIFFERENCES (GRADES 1 ET 2) METASTATIQUES  

 Chirurgie : 

La résection des métastases hépatiques et de la tumeur primitive est recommandée en cas 

de métastases hépatiques synchrones ou métachrones, si toutes les tumeurs visibles sont 

résécables dans leur totalité, de croissance lente , avec un  Ki67 ≤ 10% et en l’absence de 

métastases extra hépatiques non résécables, et notamment, osseuses (niveau de 

recommandation de grade C de la SNFGE).   

Dans les autres cas, la chirurgie du primitif est controversée mais reste envisageable en cas 

de symptômes gênants (77). 

 

 Traitement systémique : 

Selon les recommandations de la SNFGE, un traitement antitumoral systémique est indiqué 

en cas de métastases non résécables et évolutives selon les critères RECIST ou devant la 

persistance de symptômes sécrétoires ou tumoraux malgré le traitement symptomatique.  

Il est également indiqué en cas de métastases extra-hépatiques, notamment osseuses, d’un 

envahissement hépatique > 50%,  ou encore devant l’apparition d’une altération de l’état 

général. 

Le type de traitement est fonction de la localisation du primitif, de son grade, de son 

évolutivité, de l’existence de métastases extra-hépatiques et de l’état général du patient. 

L’efficacité anti tumorale sera jugée sur le plan clinique, biologique et morphologique tous 

les 3 mois.  En cas de maladie stable pendant six mois, il est possible de suspendre 

momentanément le traitement.  

 

o Analogues de la somatostatine : 

Initialement développés pour le traitement symptomatique du syndrome carcinoïde, ils ont 

récemment fait la preuve de leur action antiproliférative. 

Il s’agit de l’Octréotide et du Lanréotide, le plus souvent utilisé en forme retard, 

administrées tous les 21 jours (doses maximales recommandées de 60 mg par injection). Il 

est possible de moduler la fréquence d’administration selon l’intensité des symptômes(78). 
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Ils sont en général bien tolérés, mais peuvent donner des effets secondaires tels que des 

nausées, des stéatorrhées ou des ballonnements. Une utilisation au long cours augmente le 

risque de formation de sludges biliaires et le risque de cholécystite. 

On observe parfois un échappement thérapeutique résultant d’une perte de sensibilité ou 

de mutations des récepteurs de la somatostatine (79). 

Il y a quelques années, l’étude de phase III PROMID est venue confirmer le potentiel 

antiprolifératif des analogues de la somatostatine (comparaison des formes Octréotide 

retard vs placebo chez 85 patients avec une TNE évoluée dérivant du midgut) (80). Plus 

récemment l’étude CLARINET, randomisant 204 patients avec une TNE digestive non 

fonctionnelle entre un bras placebo et un bras recevant du Lanréotide à dose de 120 mg 

tous les 4 semaines pendant 96 semaines, montrait une augmentation significative de la 

survie sans progression avec une médiane de 24 mois pour le bras Lanréotide contre 18 mois 

pour le placebo (81).  

L’un des derniers pharmaceutiques produit sur le marché est le Pasiréotide qui présente une 

affinité importante pour 4 des 5 sous types de récepteurs de la somatostatine. Une étude de 

phase III n’a pas montré d’efficacité du Pasiréotide pour le contrôle des symptômes chez  

des patients avec un syndrome carcinoïde réfractaire (82). Son effet antiprolifératif est quant 

à lui l’objet d’études cliniques actuellement en cours. 

 

o Interféron alpha : 

L’interféron alpha inhibe la croissance tumorale par plusieurs voies : stimulation des cellules 

T, inhibition de l’angiogenèse et induction de l’apoptose (83). Il induit également une 

augmentation de l’expression des récepteurs de la somatostatine. 

Couplé à l’Octréotide, il permet l’amélioration des symptômes chez près de 49%  des 

patients avec un syndrome carcinoïde réfractaire (84) . L’étude de Kölby et al., montre une 

amélioration de la survie à 5 ans chez des patients porteurs d’une TNE digestive et recevant 

l’association Interféron alpha + Octréotide en comparaison avec ceux ne recevant que de 

l’Octréotide (85),mais ces résultats n’ont jamais été retrouvé dans les autres études menées 

depuis (86,87).  

 

o Radiothérapie interne vectorisée : 

Elle nécessite au préalable une imagerie des récepteurs de la somatostatine pour justifier 

son indication. 

Les premiers essais cliniques utilisaient l’Indium111 -Pentétréotide à haute dose. Une 

amélioration des symptômes était souvent obtenue mais les réponses tumorales objectives 

étaient rares.  Ceci étant vraisemblablement lié au faible parcours des électrons Auger émis 

par l’Indium111 (88).  
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La MIBG marquée à l’Iode 131 est utilisée depuis longtemps pour les neuroblastomes, les 

paragangliomes et les phéochromocytomes métastatiques, elle est utilisée plus rarement 

dans le domaine des TNE digestive (89). Récemment, Bushnell et al. a publié une étude de 

faisabilité prometteuse concernant l’association antitumorale de la MIBG à l’Iode 131 et du 

DOTATOC marqué à l’Yttrium 90 (90).  

 

Les dernières générations de radiothérapie internes vectorisées utilisent l’90Y-DOTATOC et le 
177Lu-DOTATATE. 

L’Yttrium 90 est un émetteur béta de haute énergie. L’étude de Valkema et al. publiée en 

2006 retrouve une réponse tumorale objective chez 25% des patients (91). Celle de Bushnell,  

retrouve une stabilisation de la maladie tumorale chez 74% des patients (92).  

Le Lutétium 177 est quant à lui un émetteur béta et gamma, ce qui donne accès à une 

imagerie per thérapeutique. L’étude de  Kwekkeboom et al. retrouve 30% de réponses 

objectives chez des patients porteurs d’une TNE digestive métastatique (51). Une étude de 

phase III comparant le 177Lu-DOTA-Tyr-Octreotate  à un traitement à haute dose 

d’Octréotide est en cours. 

 

Les effets secondaires des radiothérapies métaboliques sont essentiellement la 

myélossuppression et l’insuffisance rénale (limitée par la perfusion d’acides aminés). 

 

                         

Ci-dessus : tableau récapitulatif des réponses tumorales obtenues dans les principales études 

évaluant les performances de la radiothérapie interne vectorisée chez les patients porteurs d’une TNE 

digestive métastatique. 

 

En 2013, Sabet et al. a publié les résultats d’une étude évaluant spécifiquement l’efficacité 

d’une radiothérapie vectorisée par du 177Lu-octreotate sur l’atteinte osseuse de TNE 

digestives. Il observait une rémission complète des lésions chez 2.9% des patients, partielle 

chez 33.8%  et mineure chez 11.8%. La maladie était stable pour 38.2% des patients et 

progressait chez 13.2% d’entre eux. On observait également une amélioration de la survie 

chez les patients répondeurs sur le plan osseux (52). 
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o Chimiothérapies systémiques : 

Les réponses tumorales sont très hétérogènes et diffèrent selon grade, le degré de 

différentiation et le site primitif.  

Les tumeurs dérivées du midgut sont en général chimio-résistantes (en comparaison aux 

tumeurs dérivées du pancréas) en raison d’une activité proliférative basse et de la 

surexpression des MGMT (enzymes de réparation de l’ADN).  

Certaines experts recommande la Dacarbazine associée ou non à du 5 Fluorouracile ou du 

Temozolomide (93). 

 

o Traitement spécifique des métastases hépatiques : 

En cas de métastases non progressives et non symptomatiques, avec un envahissement 

hépatiques <25-50%, en l’absence de métastases osseuse et si le Ki67 est inférieur à 10%, il 

est licite de proposer une simple surveillance ou un traitement par analogue de la 

somatostatine a dose antitumorale. 

Dans le cas contraire, on peut proposer une embolisation ou chimio-embolisation ou une 

chirurgie (niveau de recommandation  grade B). La transplantation hépatique peut être 

discutée mais est controversée (94).  

Si la chimio-embolisation est contre indiquée on proposera une chimiothérapie systémique 

ou un traitement par interféron.  

 

o Traitement spécifique des métastases osseuses : 

En cas de symptôme, on peut discuter une radiothérapie, une chirurgie, un traitement par 

radiofréquence, une cryothérapie ou, comme évoquée plus haut, une radiothérapie 

métabolique.  

 

11.2.3 TNE DE GRADE 3 LOCALISEES OU LOCALEMENT AVANCEES 

Si le patient est en bon état général et peu symptomatique une prise en charge similaire aux 

tumeurs de grade 1 et 2 est réalisée en débutant par la chimiothérapie.  

La chirurgie ne doit être envisagée que si une résection complète de la tumeur est possible. 

Le cas échant, une chimiothérapie sera rapidement débutée associant des sels de platines et 

de l’Etoposide (CDDP-Etoposide)  pouvant être complétée par une radiothérapie.  
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11.2.4 TNE DE GRADE 3 METASTATIQUES 

La chimiothérapie est débutée en urgence  avec une association de CDDP et d’Etoposide 

pour un total de 6 cycles. 

Les alternatives possibles sont  les associations de Carboplatine et d’Etoposide ou 

d’Irinotécan avec du CDDP ou encore des chimiothérapies à base de Folfiri ou de Folfox.  

 

12 SURVEILLANCE POST THERAPEUTIQUE DES TNE GRELIQUES 

 

Aucun suivi n’est recommandé pour les TNE appendiculaire isolées de moins de 2 cm avec 

une résection RO. 

Pour les tumeurs bien différenciées et en l’absence d’une atteinte hépatique, on considère 

que le risque de récidive locale est faible. Mais les métastases peuvent survenir très 

tardivement et nécessitent une surveillance prolongée.  

Après la chirurgie, une  imagerie conventionnelle et un Octréoscan® sont recommandés dans 

les 3 à 6 mois puis tous les 6  à 12 mois pendant 5 ans puis tous les 12 à 24 mois. 

L’intérêt d’une imagerie fonctionnelle régulière n’est pas prouvé mais est recommandée par 

l’ENETS tous les 1 à 2 ans en cas de TNE bien différenciée.  

En cas de métastases hépatiques de tumeurs bien différenciées, une TDM ou une IRM et une 

imagerie fonctionnelle doivent être réalisés 3 mois après la chirurgie hépatique avec un suivi 

IRM ou TDM tous les 3 à 6 mois.  

La SNFGE recommande également de doser la chromogranine A et les marqueurs 

initialement positifs. Mais une augmentation isolée de ces marqueurs (sans récidive ou 

majoration de la masse tumorale connue) n’est pas un argument à elle seule pour la reprise 

ou le changement de thérapeutique.  

Pour les tumeurs peu différenciées la surveillance clinique est plus rapprochée avec une IRM 

ou une TDM tous les 2 mois pendant six mois, puis tous les 3 mois pendant 1 an, puis tous 

les six mois. 
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13 ETUDE PERSONNELLE (ARTICLE  SCIENTIFIQUE) 

 

13.1 INTRODUCTION 

 

Les tumeurs neuroendocrines digestives sont des tumeurs rares représentant environ 1% 

des tumeurs digestives, leurs localisations grêliques représentent quant à elles 20 à 30% des 

tumeurs malignes du grêle (95). Elles dérivent des cellules endocrines entérochromaffines de 

la muqueuse digestive appartenant au système APUD (amine content precursor uptake and 

decarboxylation).  

Ces tumeurs ont longtemps été considérées comme peu ostéophiles et jusqu’à ces dernières 

années on estimait entre 4 et 13% la prévalence des métastases osseuses (96).  

L‘introduction dans notre pratique courante de radiotraceurs comme la 18F-Fluorodihydro-     

-xyphénylalanine A (18F-DOPA) et le développement de l’imagerie TEP des récepteurs de la 

somatostatine nous amène à revoir cette position.  

L’objectif de ce travail était d’apprécier les performances de la TEP à la 18F-DOPA dans la 

détection des lésions osseuses secondaires des tumeurs neuroendocrines d’origine grêlique. 

 

13.2 MATERIEL ET METHODES 

 

13.2.1 POPULATION 

Nous avons sélectionné rétrospectivement tous les patients âgés de plus de 18 ans ayant 

bénéficié d’une TEP TDM  à la 18F- DOPA, dans le service de Médecine Nucléaire du CHU  de 

Nancy, du 1er janvier 2012 au 31 mars 2015, dans le cadre du bilan initial d’extension ou du 

suivi d’une tumeur neuroendocrine (TNE) d’origine grêlique. Les tumeurs du cadre duodénal, 

qui présentent un comportement tumoral et des caractéristiques épidémiologiques 

sensiblement différentes des autres tumeurs d’origine grêlique ont été exclues (97,98). 

Les données cliniques (histoire la maladie, épidémiologie), biologiques (chromogranine A 

plasmatique, sérotoninémie, 5 HIAA urinaires des 24 heures) et anatomo-pathologiques 

provenant des dossiers médicaux de chaque patient ont été analysées, de même que les 

comptes-rendus des différents examens d’imagerie dont ils ont bénéficié (scanner, 

scintigraphie à l’Octréotide-DTPA marqué à l’Indium111  (Octréoscan®), TEP TDM au 18F-

FDG…). 

13.2.2 TECHNIQUE D’IMAGERIE 

Les acquisitions ont été réalisées sur un appareil TEP Biograph 6 True Point (Siemens Medical 

Healthcare), 60 minutes après l’injection d’une activité de 4.5 MBq/kg de DOPACIS® en 
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intraveineuse, en commençant par le topogramme, puis la TDM et enfin la TEP en mode 3 D 

explorant chaque patient du vertex jusqu’à mi-cuisse (210 secondes/lit, fenêtre en énergie 

comprise entre 435 et 650 keV pour la TEP et 130 kV, 75 mAs pour le scanner faible dose). 

La reconstruction était itérative de type OSEM 2D (comprenant 3 itérations et 8 sous-

ensembles) avec une matrice de 168 x 168, un zoom de 1 et un filtre gaussien avec une LMH 

de 5 mm. 

Chaque acquisition a été interprétée par un interne de médecine nucléaire et un médecin 

nucléaire sénior sur une console de type ESOFT grâce au logiciel SIEMENS Syngo MI 

Applications 2009A.  

La quantification a été réalisée par la mesure des SUVmax [SUVmax = fixation dans un tissu 

donné/ (activité injectée /poids du patient)] avec des ROI (régions d’intérêt) ciblant les 

lésions tumorales (localisations primitives et secondaires), le foie, ainsi que l’os sain à 

hauteur du corps vertébral de T5. 

13.2.3 TRAITEMENT DES DONNEES STATISTIQUES 

Les données recueillies pour cette étude sont caractérisées par leur moyenne et leur écart-

type lorsqu’il s’agit de variables quantitatives et par un pourcentage lorsqu’il s’agit de 

variables qualitatives.   

 

13.3 RESULTATS 

 

13.3.1 ETUDE SUR LA POPULATION TOTALE 

 

 Caractéristiques générales de la population: 

56 patients (29 femmes et 27 hommes) porteurs d’une tumeur neuroendocrine grêlique 

correspondaient à nos critères d’inclusion. 28.6%  patients (n=16/56) présentaient des 

lésions osseuses d’allure secondaire visibles sur au moins un examen d’imagerie réalisé (TEP 

TDM  à la 18F- DOPA ou autre).  

L’âge moyen au diagnostic initial de la maladie était de 60.7 ± 10.0 [39 à 80 ans] (61.7 ± 9,5 

ans [39 à 80 ans] dans le groupe sans lésions osseuses « groupe SLO » contre 58.5 ± 11,1 ans 

[43 à 79 ans] dans le groupe avec lésions osseuses « groupe LO »). 

 

 
N.B.: les moyennes sont données avec leur écart type ainsi que les valeurs minimales et maximales. 

 

TABLEAU 1. Caractéristiques épidémiologiques 

POPULATION TOTALE (n = 56) GROUPE SLO (n = 40) GROUPE LO (n = 16)

HOMMES/ FEMMES 27 / 29 19 / 21 8 / 8,

AGE MOYEN AU DIAGNOSTIC  60,7 ± 10,0 [39 à 80 ans] 61,7 ± 9,5 [39 à 80 ans]   58,5 ± 11,1 [43 à 79 ans]
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 Caractéristiques des examens TEP TDM à la 18F- DOPA: 

125 examens TEP TDM  à la 18F- DOPA ont été réalisés avec un nombre moyen de 2.3 ± 1.5 

examens par patient (entre 1 et 7 TEP par patient).  

Le premier examen TEP TDM à la 18F- DOPA été réalisé dans un contexte de bilan d’extension 

initial de la maladie (moins de six mois après le diagnostic) chez 50 % des patients (n=28/56). 

51.8% des patients avaient déjà bénéficié d’une chirurgie d’exérèse de leur primitif grêlique 

avant la première évaluation en TEP TDM  à la 18F- DOPA (n=29/56). 

 

N.B.: les moyennes sont données avec leur écart type ainsi que les valeurs minimales et maximales. 

 

 Données biologiques:  

Les données biologiques comprenant le dosage plasmatique de la chromogranine A et de la 

sérotonine ainsi que celui des 5 HIAA urinaires des 24 heures n’étaient disponibles que pour 

75% des patients lors du diagnostic initial de la maladie et pour 87.5% des patients lors de la 

dernière évaluation TEP. Les principaux résultats sont donnés dans tableau 3.  

 

  

N.B. : les valeurs sont données en pourcentage avec entre parenthèses le nombre de prélèvements 

concernés. 

 

 Données anatomo-pathologiques: 

Les résultats d’anatomopathologie étaient disponibles pour 87.5% des patients (n=49/56) 

(85% des patients du groupe SLO (n=34/40) et 93.8% du groupe LO (n=15/16).  

TABLEAU 2. Caractéristiques des TEP à la 18F-DOPA

POPULATION TOTALE (n = 56) GROUPE SLO (n = 40) GROUPE LO (n = 16)

NOMBRE MOYEN DE TEP TDM A LA 18F-DOPA PAR PATIENT 2,3 ± 1,5 [1 - 7] 1,9 ± 1,3 [1-6] 3,0 ± 1,5 [1-7]

CONTEXTE DE LA PREMIERE EVALUATION EN TEP TDM: 

BILAN D'EXTENSION INITIAL 28 PATIENTS 22 PATIENTS  6 PATIENTS

                              SUIVI 28 PATIENTS 18 PATIENTS 10 PATIENTS

DELAI ENTRE LA PREMIERE TEP ET LE DIAGNOSTIC INITIAL 26,0 ± 34,8 [1 -162 MOIS] 22,8 ± 32,0  [1-129 MOIS] 34,1 ±  41,0  [1- 162 MOIS]

TABLEAU 3. Biologies

AU DIAGNOSTIC POPULATION TOTALE (n= 56) PATIENTS GROUPE LO (n=16) PATIENTS GROUPE SLO (n=40)

BIOLOGIE DISPONIBLES 75 (42/56) 69 (11/16)  77,5 (31/40)

AUGMENTATION DES CGA PLASMATIQUES  46 (19/41) 83 (9/11) 33 (10/30)

AUGMENTATION DE LA SEROTONINEMIE  56 (9/16) 50 (3/6) 60 (6/10)

AUGMENTATION DES 5 HIAA URINAIRES DES 24 HEURES  54 (16/26) 71 (5/7) 47 (9/19)

LORS DE LA DERNIERE EVALUATION TEP

BIOLOGIE DISPONIBLES 87,5 (49/56) 94 (15/16) 85 (34/40)

AUGMENTATION DES CGA PLASMATIQUES  51 (25/49) 67 (10/15) 44 (15/34)

AUGMENTATION DE LA SEROTONINEMIE  40 (4/10) 60 (3/5) 20 (1/5)

AUGMENTATION DES 5 HIAA URINAIRES DES 24 HEURES  60 (12/20) 60 (6/10) 60 (6/10)



70 

 

Sur les prélèvements disponibles, en reprenant la classification actuelle de l’OMS 2010, on 

retrouvait dans le groupe SLO près de 53% de patients avec un grade 1 et 47% avec un grade 

2, tandis que dans le groupe LO il y avait 40% de grade 1, 53% de grade 2 et 7% de grade 3. 

 

N.B. : les  valeurs pour chaque grade sont données en pourcentage avec entre parenthèses le nombre 

de prélèvements concernés. 

 

 Envahissement tumoral à distance : 

Sur les 56 patients de cette étude, seulement 5 présentaient une tumeur grêlique isolée sans 

extension locorégionale ou à distance (8.9%). Les principales caractéristiques concernant 

l’envahissement tumoral sont résumées dans le Tableau 5.  

Les sites métastatiques les plus fréquemment rencontrés par ordre décroissant étaient : le 

foie (60.7%), le péritoine (32.1%), l’os (26.8%), le poumon (16.1%), le cœur ou le péricarde 

(7.1%), enfin 1 patient présentait une atteinte pancréatique et 1 patiente une atteinte 

ovarienne et utérine. Il est à noter que, parmi les 16 patients chez qui des lésions osseuses 

d’allure secondaire avaient été décrites, il existait un faux positif (FP). 

 

 

N.B.: Les  valeurs sont données en pourcentage avec le nombre de patients concernés entre 

parenthèses.  
 

 Analyse quantitative sur les TEP TDM à la 18F- DOPA : 

Pour 9 patients, appartenant tous au groupe SLO, il n’existait aucune lésion tumorale cible 

avide pour la 18F- DOPA après la chirurgie du primitif grêlique.  

TABLEAU 4. Anatomo-pathologie

POPULATION TOTALE (n = 56) GROUPE SLO (n = 40) GROUPE LO  (n=16)

NOMBRE DE RESULTATS DISPONIBLES 49 34 15

GRADE 1 49 (24/49) 53 (18/34) 40 (6/15)

GRADE 2 49 (24/49) 47 (16/34) 53 (8/15)

GRADE 3 2 (1/49) 0 (0/34) 7 (1/15)

TABLEAU 5. Caractéristiques de l'envahissement tumoral

POPULATION GENERALE (n =56) GROUPE SLO (n=40) GROUPE LO  n(=16)

NOMBRE D'ORGANES ENVAHIS A DISTANCE (%)

0 8,9 (5/56) 12,5 (5/40) 0 (0/16)

1 OU 2 51,8 (29/56) 67,5 (27/40) 12,5 (2/16)

≥3 39,3 (22/56) 20 (8/40) 87,5 (14/16)

PRIMITIF EN PLACE AU MOMENT DE LA PREMIERE TEP (%) 48,2 (27/56) 57,5 (23/40) 25 (4/16)

ENVAHISSEMENT GANGLIONNAIRE (%) 64,3 (36/56) 55 (22/40) 87,5 (14/16)

ORGANES ENVAHIS A DISTANCE (%)

FOIE 60,7 (34/56) 50 (20/40) 87,5 (14/16)

OS 26,8 (15/56) 0 (0/40) 93,8 (15/16)

CARCINOSE 32,1 (18/56) 7,5 (3/40) 93,8 (15/16)

CŒUR/PERICARDE 7,1 (4/56) 7,5 (3/40) 6,3 (1/16)

POUMON 16,1 (9/56) 10 (4/40) 31,3 (5/16)

PANCREAS 1,8 (1/56) 0 (0/40) 6,3 (1/16)

OVAIRE/UTERUS 1,8 (1/56) 0 (0/40) 6,3 (1/16)
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En considérant uniquement le premier examen TEP à la 18F- DOPA  réalisé chez les 48 autres 

patients de cette étude, on retrouvait des SUVmax lésionnels très variables compris entre 

2.6 et 55.5 avec une référence hépatique  entre 1.4 et 5.  

En ne considérant désormais, pour chaque patient, que l’examen TEP où l’atteinte tumorale 

présentait son caractère le plus hypermétabolique, on retrouvait des SUVmax tumoraux 

compris entre 7.4 et 55.5 pour une référence hépatique  entre 1.4 et 5.  

 

13.3.2 ETUDE DU GROUPE LO 

Parmi les 16 patients constituant le groupe LO il existait un faux positif avéré (FP).  Chez 

93,8% des patients du groupe LO (n= 15/16) des lésions osseuses avaient été décrites sur au 

moins 2 examens ou techniques d’imagerie différentes, ceci venant conforter l’hypothèse 

d’une atteinte osseuse secondaire. Enfin, 1 patiente présentait des lésions osseuses visibles 

sur seulement une des techniques d’imagerie réalisées (un Octréoscan®). 

En raison d’une balance bénéfice/risque défavorable chez des patients le plus souvent multi-

métastatiques, seules 2 biopsies osseuses ont été réalisées permettant de confirmer 

l’existence d’une atteinte tumorale neuroendocrine chez un seul des deux patients. 

 

 Données biologiques: 

Au moment du diagnostic de lésions osseuses, seuls certains patients avaient bénéficié d’un 

dosage récent des marqueurs tumoraux des tumeurs neuroendocrines (93.8% d’un dosage 

de la chromogranine A, 31.3% de la sérotonine et 62.5% des 5 HIAA urinaires des 24 heures). 

Les principaux résultats sont donnés dans le tableau 6. 

 

         

 N.B. : les valeurs sont données en pourcentage avec entre parenthèses le nombre de prélèvements 

concernés. 
 

 Nombre et répartition des lésions osseuses: 

Parmi les 16 patients, 43.8% présentaient une lésion osseuse unique dont le faux positif 

(n=7), 25% présentaient 2 à 3 lésions osseuses distinctes (n=4), 18.8% entre 4 et 10 lésions 

(n=3) et enfin 12.5% présentaient une atteinte osseuse disséminée (n=2) comprenant pour 

l’un des patients près d’une vingtaine de lésions distinctes et pour l’autre plus de deux-cent 

lésions différentes. 

 

TABLEAU 6. Biologies lors de la première description de lésions osseuses

GROUPE LO (N=16)

BIOLOGIE DISPONIBLES (%) 94 (15 PATIENTS)

AUGMENTATION DES CGA PLASMATIQUES  (%) 67 (10/15)

AUGMENTATION DE LA SEROTONINEMIE  (%) 60 (3/5)

AUGMENTATION DES 5 HIAA URINAIRES DES 24 HEURES  (%) 60 (6/10)
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Ces lésions affectaient, par ordre décroissant, le rachis chez 56.3% des patients (n=9), avec 

une atteinte lombaire dans 43.8% des cas (n=7), thoracique dans 31.3% des cas (n=5) et 

enfin cervicale dans 18.7% des cas (n=3), puis le gril costal chez 50% des patients dont le faux 

positif (n=8), les ceintures scapulaires ou pelviennes chez 43.8% des patients (n=7), les 

membres supérieurs ou inférieurs chez 31.3% d’entre eux, (n=5), le sternum chez 18.8% des 

patients (n=3) et enfin le crâne pour 6.3% des patients (n=1). 

 

   

  

N.B.: Les  valeurs sont données en pourcentage avec le nombre de patients concernés entre 

parenthèses.  

 

Pour les 16 patients, toutes techniques confondues, 255 lésions osseuses distinctes d’allure 

secondaire ont été décrites (dont 1 faux positif avéré): 124 au niveau du rachis, 54 au niveau 

des ceintures scapulaires et pelviennes, 40 au niveau du gril costal (dont le faux positif), 13 

au niveau des membres supérieurs ou inférieurs, 16 du crâne et 8 du sternum.  

 

 Caractéristiques du premier examen évoquant une atteinte osseuse: 

Ces lésions ont été décrites dès le bilan d’extension initial de la maladie dans 31.3% des cas 

(n=5), ce qui correspond à 33.3% des patients du groupe LO après exclusion du faux positif 

connu. Pour les 11 autres patients, le délai moyen entre le diagnostic initial de la maladie et 

la première description de lésion osseuse était très variable avec une moyenne de 50.8 mois 

± 53.3 mois (entre 6 et 184 mois).  

Elles ont été observées pour la première fois sur une TEP TDM  à la 18F- DOPA dans 75% des 

cas (n=12), sur une scintigraphie à l’Octréotide-DTPA marqué à l’Indium111  dans 18.7% des 

cas (n=3) et sur un scanner thoraco-abdomino-pelvien dans 6.3% des cas (n=1).  

 

           

 

TABLEAU 7. Nombre et répartition des lésions osseuses

GROUPE LO (n=16) GROUPE LO APRES EXCLUSION DU FP (n=15)

NOMBRE DE LESIONS OSSEUSES (%)

1 43,8 (7/16) 40 (6/15)

2 OU 3 25 (4/16) 26,7 (4/15)

4 A 10 18,8(3/16) 20 (3/15)

> 10 12,5(2/16) 13,3 (2/15)

LOCALISATION DES LESIONS OSSEUSES (%)

RACHIS 56,3 (9/16) 60 (9/15)

GRIL COSTAL 50 (8/16) 46,6 (7/15)

CEINTURE PELVIENNE OU SCAPULAIRE 43,8 (7/16) 46,6 (7/15)

MEMBRES SUPERIEURS OU INFERIEURS 31,3 (5/16) 33,3 (5/15)

STERNUM 18,8 (3/16) 20 (3/15)

CRANE 6,3 (1/16) 6,7 (1/15)
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N.B. : les patients 10 et 15 correspondent respectivement au faux  positif et au faux négatif avérés de 

cette étude.   

 

Dans les 6 mois précédant la première description de lésions osseuses, 81.2% des patients 

(n=13) avaient bénéficié d’une technique d’imagerie parmi les suivantes : soit d’un scanner 

thoraco-abdomino-pelvien (n= 11), soit d’une TEP TDM au 18F- FDG (n=3) ou à la 18F- DOPA 

(n=2) ou d’un Octréoscan® (n=5); aucun de ces examens n’objectivait de métastase osseuse. 

 

 Analyse par patients tous examens d’imagerie confondus: 

93.8% des patients du groupe LO présentaient des lésions osseuses hyperfixantes sur au 

moins un examen TEP à la 18F- DOPA (n=15) dont un faux positif. 

Une patiente présentait deux lésions osseuses hyperfixantes sur un Octréoscan® sans 

hypermétabolisme osseux visible sur la TEP TDM à la 18F- DOPA (ce qui constitue le seul cas 

de faux négatif avéré de notre étude « FN »).   

Un patient présentait une lésion hyperfixante en projection costale visible sur plusieurs 

Octréoscan® et examens TEP à la 18F- DOPA, sans anomalie scanographique associée. 

Plusieurs années après la première description de cette lésion, un examen TEP TDM à la 18F- 

DOPA  est venu infirmer l’hypothèse d’une atteinte osseuse secondaire devant l’apparition 

d’une lésion tissulaire pleurale accolée au volet costal (ce qui constitue le seul faux positif 

avéré de notre étude « FP »).     

 

 

 

 

TABLEAU 8. Examens réalisés lors du diagnostic des lésions osseuses

PREMIER EXAMEN DETECTANT DES LESIONS OSSEUSES EXAMENS  REALISES  6 MOIS AVANT LE DIAGNOSCTIC DE LESIONS OSSEUSES

PATIENT 1 DOPA N°1 TEP TDM AU 18F-FDG / TDM TAP

PATIENT 2 DOPA N°1 TEPTDM AU 18F-FDG / TDM TAP

PATIENT 3 DOPA N°1 TDM TAP  

PATIENT 4 TDM TAP N°1 TDM TAP

PATIENT 5 DOPA N°1 IRM HEPATIQUE

PATIENT 6 DOPA N°1  ENDOSCOPIES

PATIENT 7 DOPA N°1 TDM TAP /OCTREOSCAN®/TEP AU 18F-FDG/ENDOSCOPIE

PATIENT 8 OCTREOSCAN® N°1 IRM HEPATIQUE/OCTREOSCAN®

PATIENT 9 DOPA N°1 OCTREOSCAN®

PATIENT 10 OCTREOSCAN® N°1

PATIENT 11 DOPA N°1 TDM TAP

PATIENT 12 DOPA N°1 TDM TAP/OCTREOSCAN®

PATIENT 13 DOPA N°2 TEP TDM A LA 18F-DOPA

PATIENT 14 DOPAN°2 IRM HEPATIQUE/TDP TAP/OCTREOSCAN®

PATIENT 15 OCTREOSCAN® N°3 TEP TDM A LA 18F-DOPA

PATIENT 16 DOPA N°2 TDM TAP
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Ligne du haut : TEP TDM à la 18F-DOPA retrouvant une lésion hypermétabolique en regard de l’arc 

postérieur de la 6ème côte gauche sans lésion scanographique identifiable. Ligne du bas : même 

examen deux ans plus tard objectivant l’apparition d’une lésion tissulaire pleurale en regard du foyer 

hypermétabolique connue. 

 

La TEP à la 18F- DOPA permettait donc de détecter dans cette étude 93.8% des patients du 

groupe LO (n=15/16) et 93.3% des patients vraisemblablement porteurs de métastases 

osseuses dans cette étude (en excluant le faux positif connu).  

En comparaison, seuls 50% des patients du groupe LO présentaient des lésions 

ostéocondensantes visibles sur le scanner (n=8/16) soit environ 53.3% des patients 

vraisemblablement porteurs de métastases osseuses (en excluant le faux positif connu).  

 

Sur les 9 patients qui avaient bénéficié d’un Octréoscan®  récent, (soit dans les 6 mois 

précédant la première description de lésion osseuse, soit plus tard au cours du suivi), 44.4% 

d’entre eux seulement présentaient des lésions osseuses hyperfixantes (n=4), dont le faux 

positif de l’étude. Cet examen ne permettait donc de détecter que 37.5% des 8 patients 

vraisemblablement porteurs de métastases osseuses explorés (n=3).  

 

Enfin 1 seul des 4 patients pour qui une TEP TDM au 18F- FDG  récente avait été réalisée 

présentait des lésions hypermétaboliques. 
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Sur les 12 patients qui ont pu bénéficier de plusieurs examen TEP au cours de leur suivi et 

qui présentaient des lésions osseuses avides pour la 18F- DOPA, une progression en nombre 

des lésions connues a été constaté dans 50% des cas (n=6), dans 33.3% des cas une stabilité 

en nombre (n=4) et dans 16.7% des cas une stabilité en nombre sur plusieurs examens 

successifs avant une régression métabolique complète des anomalies sous traitement par 

analogues de la somatostatine ou chimiothérapie (n=2).  

 

             

 

 Analyse par lésions tous examens d’imagerie confondus: 

La TEP à la 18F- DOPA détectait 253 lésions osseuses sur les 255 connues dont le faux positif 

costal (soit 99.2% des lésions osseuses connues). Elle ne détectait pas chez une de nos 

patientes 2 lésions du squelette périphérique pourtant visibles sur un Octréoscan®, ces 

dernières étant situées hors du champ  d’exploration de la TEP.  

TABLEAU 9. Détection des lésions par patients

PATIENT NOMBRE DE TEP A LA 18F-DOPA POSITIVES NOMBRE D'OCTREOSCAN® POSITIFS NOMBRE DE TDM POSITIVES

1 1 SUR 1 EXAMEN NON REALISE 1 SUR 3 

2 2 SUR 2 EXAMEN NON REALISE 9 SUR 10 

3 2 SUR 2 0 SUR 1 0 SUR 10 

4 3 SUR 3 EXAMEN NON REALISE 7 SUR 7

5 3 SUR 3 EXAMEN NON REALISE 0 SUR 3 

6 5 SUR 5 EXAMEN NON REALISE  0 SUR 5 

7 1 SUR 1 0 SUR 2 1 SUR 4 

8 5 SUR 5 2 SUR 2 5 SUR 5 

9 3 SUR 3 0 SUR 1 0 SUR 4 

10 (FP) 4 SUR 4 6 SUR 6 0 SUR 7

11 1 SUR 1 EXAMEN NON REALISE 1 SUR 2 

12 2 SUR 2 1 SUR 1 0 SUR 8 

13 4 SUR 5 EXAMEN NON REALISE 0 SUR 5 

14 5 SUR 7 0 SUR 1 1 SUR 7 

15 (FN) 0 SUR 3 1 SUR 1 0 SUR 1 

16 3 SUR 3 0 SUR 1 1 SUR 4 
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La tomodensitométrie détectait quant à elle 116 lésions ostéocondensantes (soit 45.5% des 

lésions connues): 55 au niveau du rachis, 26 au niveau des ceintures, 22 du gril costal, 6 du 

squelette périphérique, 4 du crâne et 3 au niveau du sternum. Elle ne détectait ni le faux 

positif costal, ni les deux lésions périphériques manquées par la TEP TDM à la 18F- DOPA, ces 

dernières échappant également au champ d’exploration du scanner. 

L’Octréoscan® détectait 5 lésions connues sur les 21 évaluées par cet examen (soit 

seulement 23.8% des lésions explorées): 2 lésions costales sur 5 (dont le faux positif) et 3 

lésions périphériques sur 6. Mais elle ne détectait aucune des 6 lésions rachidiennes 

étudiées, aucune des 3 lésions pelviennes évaluées et la seule lésion sternale explorée 

n’était pas hyperfixante. 

 

N.B. : les valeurs sont données en pourcentages suivis du nombre de lésions entre parenthèses. 

 

 Analyse quantitative sur l’examen TEP où l’atteinte osseuse était la plus avide 

pour la 18F- DOPA:  

En considérant les 15 patients pour lesquels des lésions osseuses étaient visibles sur la TEP à 

la 18F- DOPA et après exclusion du faux positif, on retrouvait un SUVmax lésionnel osseux 

compris entre 2.5 et 29 avec une RH entre 1.8 et 4. Le patient considéré comme faux positif 

présentait un SUVmax lésionnel osseux à 16 pour une RH à 5. 

En comparaison, dans le groupe contrôle SLO, à hauteur du corps vertébral de T5 et en ne 

prenant en compte pour chaque patient que l’examen pour lequel l’atteinte tumorale était 

la plus avide pour la 18F- DOPA, on retrouvait des SUV max osseux compris entre 0.7 et 1.7. 

 

13.4 DISCUSSION 

Les tumeurs neuroendocrines ont longtemps été considérées comme peu ostéophiles 

(13,99). Des études plus récentes évaluant les performances de la scintigraphie des 

récepteurs de la somatostatine estiment la prévalence de ces lésions entre 7 et 20% 

(26,47,100–102). 

TABLEAU  10. Détection par lésion

PATIENT NOMBRE  DE LESIONS CONNUES LESIONS DETECTEES PAR LA 18F-DOPA (%) LESIONS DETECTEES PAR L'OCTREOSCAN® (%) LESIONS DETECTEES PAR LA TDM (%)

1 4 100 (4/4) EXAMEN NON REALISE 25 (1/4)

2 203 100 (203/203) EXAMEN NON REALISE 50 (101/203)

3 1 100 (1/1) 0 (0/1) 0 (0/1)

4 20 100 (20/20) EXAMEN NON REALISE 40 (8/20)

5 1 100 (1/1) EXAMEN NON REALISE 0 (0/1)

6 3 100 (3/3) EXAMEN NON REALISE 0 (0/3)

7 7 100 (7/7) 0 (0/7) 14 (1/7)

8 3 100 (1/1) 33 (1/3) 67 (2/3)

9 1 100 (1/1) 0 (0/1) 0 (0/1)

10 (FP) 1 100 (1/1) 100 (1/1) 0 (0/1)

11 1 100 (1/1) EXAMEN NON REALISE 100 (1/1)

12 1 100 (1/1) 100 (1/1) 0 (0/1)

13 2 100 (2/2) EXAMEN NON REALISE 0 (0/2)

14 1 100 (1/1) 0 (0/1) 100 (1/1)

15 (FN) 2 0 (0/2) 100 (2/2) 0 (0/2)

16 4 100 (4/4) 0 (0/4) 25 (1/4)
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Pourtant, plusieurs études laissent à penser que ces lésions secondaires seraient bien plus 

fréquentes. En effet, la série autopsique de Ross et al. réalisée en 1985 retrouvait des lésions 

osseuses chez près de 42% des patients présentant une tumeur carcinoïde (n=36)(103). 

D’autres études évaluant les performances d’une imagerie multimodale comme, par 

exemple, la combinaison d’une scintigraphie des récepteurs de la somatostatine et d’une 

IRM corps entier (96), ou encore l’imagerie TEP TDM des récepteurs de la somatostatine 

(58,68,104,105), retrouvent des résultats comparables, avec une prévalence de ces lésions 

osseuses entre 46 et 75%. 

Peu d’études cependant ont évalué les performances de l’imagerie TEP TDM à la 18F-DOPA 

dans la détection de lésions osseuses secondaires chez les patients porteurs d’une TNE bien 

différenciée (32,73). 

Pourtant, la 18F-Fluorodihydroxyphénylalanine semble être un radiotraceur de choix très 

sensible pour l’exploration de ces tumeurs et plus particulièrement pour le bilan d’extension 

des tumeurs bien différenciées dérivées du midgut où il s’avère être plus performant que la 

scintigraphie à l’Octréotide-DTPA marqué à l’Indium111  ou que la tomodensitométrie 

(69,70,106–108). 

Or, la mise en évidence d’un envahissement osseux chez les patients porteurs d’une tumeur 

neuroendocrine est un des enjeux majeurs pour leur prise en charge thérapeutique 

puisqu’elle est statistiquement associée à un pronostic plus défavorable (109–111). La survie 

à 5 ans dans le cas d’une TNE localisée est de 93%  alors que les rapports de l’ENETS 

(European Neuroendocrine Tumor Society) estiment à moins de 35% la survie à 5 ans des 

patients porteurs d’une TNE dérivée du midgut avec une évolution secondaire osseuse ou 

hépatique (8,112). 

La découverte de métastases osseuses amène à un changement de conduite thérapeutique 

chez 89 à 100% des patients (22,23,27,47,100,101,113,114). En effet, selon les dernières 

recommandations de l’ENETS datant de 2012 et plus récemment de la SNFGE (Société 

Nationale Française de Gastro-Entérologie) datant de 2014, l’existence d’un envahissement 

osseux est une des contre-indications au traitement chirurgical des lésions hépatiques 

secondaires ou à l’exérèse étendue du primitif grêlique. 

Enfin, ces lésions peuvent être la source de multiples complications comme l’apparition de 

compressions nerveuses, de fractures pathologiques, d’une hypercalcémie ou d’un 

syndrome douloureux, entrainant alors une perte d’autonomie ou une dégradation de la 

qualité de vie (113). 

Dans notre étude, en excluant le cas de faux positif avéré, 26.8% des patients (n=15/56) 

présentaient des lésions osseuses évocatrices de métastases.  

Ce résultat reste supérieur à la plupart des chiffres retrouvés dans la littérature. Ceci peut en 

partie s’expliquer par l’influence d’un biais de sélection.  

En effet, près de 91% des patients de notre étude présentaient un envahissement tumoral à 

distance. Or, selon la « SEER database », la plus importante base de données 
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épidémiologiques en oncologie aux Etats-Unis, la prévalence clinique de métastases chez les 

patients porteurs d’une TNE d’origine grêlique se situerait d’avantage aux alentours de 30%.  

Qui plus est, la série autopsique de Ross et al. suggère qu’un envahissement osseux serait 

plus fréquemment rencontré en cas de maladie présentant déjà des métastases extra-

osseuses et quelques études viennent conforter cette hypothèse puisqu’elles retrouvent une 

atteinte osseuse statistiquement plus fréquente lorsqu’il existe également un 

envahissement hépatique (47,113).  

Ces caractéristiques sont retrouvées dans notre étude, puisque, dans le groupe LO 87.5% des 

patients présentaient une atteinte hépatique contre 50% dans le groupe SLO et le nombre 

sites métastatiques était en moyenne plus important  dans le groupe LO (avec 87.5% des 

patients du groupe LO présentant plus de 3 organes envahis à distance contre 20% dans le 

groupe SLO). 

Le délai de survenue de métastases osseuses à compter du diagnostic initial de la maladie 

pouvait être très variable selon les patients mais il est à noter que près de d’un tiers d’entre 

eux présentaient un envahissement osseux dès le bilan d’extension initial de la maladie et ce 

indépendamment du grade.  

Par ailleurs, on retrouvait dans le groupe LO près de 40% de patients avec un grade 1,  pour 

53% de grade 2 et au final très peu de grade 3 (7%).  

Ces deux derniers points soulignent l’intérêt d’un bilan d’extension exhaustif dès le 

diagnostic initial de la maladie et ce pour tous les grades de TNE grêlique. 

Notre travail retrouve, à l’instar de plusieurs autres études, des lésions osseuses secondaires 

le plus souvent multiples (56.2%) et qui affectent principalement le squelette axial 

(96,101,113).  

En identifiant dans notre étude plus de 93% des patients présentant un envahissement 

métastatique osseux probable (exclusion du FP) et plus de 99% des lésions osseuses 

connues, la TEP TDM à la 18F-DOPA démontre ses performances pour le bilan d’extension des 

TNE grêliques face au scanner qui n’identifiait que 53% de ces patients et face à 

l’Octréoscan® qui ne diagnostiquait que 37.5% des 8 patients vraisemblablement porteurs 

de métastases osseuses explorés.  Ces résultats se rapprochent de ceux de la plupart des 

séries retrouvées dans la littérature, bien que la grande majorité de ces études porte sur 

l’ensemble des tumeurs neuroendocrines (32,68,108).  

Notre étude retrouve un faux positif en TEP TDM à la 18F-DOPA  également faux positif en 

Octréoscan®. Cette lésion hyperfixante a été retrouvée par les deux techniques d’imagerie 

fonctionnelle sur de multiples examens pendant 4 ans. Il n’existait pas alors de lésion 

scanographiquement identifiable en regard. L’hypothèse d’un envahissement osseux a 

finalement été infirmée par un scanner couplé à une TEP devant l’apparition d’une lésion 

pleurale millimétrique accolée au volet costal. Ce cas de figure vient appuyer les 

performances des techniques actuelles d’imagerie multimodale couplant la TEP à la TDM et 
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l’importance d’un temps d’analyse dédié à l’imagerie de fusion lors de l’interprétation de 

nos examens. 

Concernant les deux lésions osseuses non détectées par la TEP TDM à la 18F-DOPA chez une 

de nos patientes, il est à considérer que ce cas de faux négatif n’est pas lié à un défaut réel 

de fixation de la 18F-DOPA sur les lésions cibles mais s’explique par le fait que les deux 

lésions visibles en Octréoscan® se situaient pour l’une au niveau de l’extrémité distale d’un 

fémur et pour l’autre d’un avant-bras échappant alors au champ d’exploration standardisé 

de la TEP TDM à la 18F-DOPA (explorant le patient du vertex jusqu’à mi-cuisse, les bras 

maintenus hors champ en abduction complète). 

 

 

 

L’étude quantitative du métabolisme de la 18F-DOPA notre série retrouvait une dispersion 

très important des valeurs de SUVmax lésionnelle osseuse (entre 2.5 et 29). Ces résultats 

sont difficilement exploitables d’un point de vue statistique puisque, d’une part, les lésions 

osseuses observées pouvaient être de taille variable et pour la plupart infra-centimétriques, 

toute tentative de quantification étant alors biaisée par l’influence d’un effet de volume 

partiel. D’autre part, une grande partie des patients du groupe LO bénéficiaient ou avaient 

bénéficié d’un traitement oncologique systémique au moment des différentes évaluations 

TEP, soit par analogues retards de la somatostatine soit par chimiothérapie. 

 

13.5 CONCLUSION 

Dans notre étude, près de 27% des patients porteurs d’une TNE grêlique présentaient des 

lésions évocatrices de métastases osseuses et 93% d’entre eux avaient une tumeur bien 

Cas du faux négatif de la TEP à la 

18F-DOPA exploré par une 

scintigraphie des récepteurs de la 

somatostatine. 

A gauche : balayage du corps 

entier à 4 heures de l’injection du 

radiotraceur retrouvant, outre un 

envahissement multi métastatique 

viscéral, deux lésions osseuses 

hyperfixantes (fémur gauche et 

avant-bras droit). A droite : 

statiques réalisés à 24 heures  de 

l’injection centrés sur la lésion 

fémorale.  



80 

 

différenciée de grade 1 ou 2. Pour un tiers des patients ces lésions étaient présentes dès le 

diagnostic initial de la tumeur neuroendocrine. 

La TEP TDM à la 18F-DOPA identifiait 93% de ces patients et plus de 99% des lésions osseuses 

connues alors que le scanner lui ne permettait de poser le diagnostic d’envahissement 

osseux que chez 53.3% de ces patients.  
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14 LIMITES DE L’ETUDE 

Notre étude se base sur un recueil rétrospectif et monocentrique de données médicales 

concernant une maladie rare.  

Le nombre de patients inclus dans cette série était donc faible et tous n’avaient pas 

bénéficié des trois techniques d’imagerie étudiées en un temps raisonnable (TEP TDM à la 
18F-DOPA, Octréoscan® et TDM).  

En outre, ces examens ont été réalisés chez certains  patients alors qu’un traitement 

antitumoral systémique avait été débuté. 

Pour ces raisons, il nous est impossible de comparer de manière significative la TEP TDM à la 
18F-DOPA  au scanner et à la scintigraphie des récepteurs de la somatostatine ou encore 

d’exploiter statistiquement les résultats biologiques de notre étude. 
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15 CONCLUSION ET PERSPECTIVES 

 

15.1 DES METASTASES OSSEUSES BIEN PLUS FREQUENTES QUE PREVU  

 

Si les métastases osseuses des tumeurs neuroendocrines grêliques ont longtemps été 

considérées comme peu fréquentes (entre 4 et 13%), une revue de la littérature publiée au 

cours des 5 dernières années nous démontre le contraire et conforte nos résultats.  

La prévalence de ces lésions se situerait plutôt entre 42 et 75%, chiffres qui se rapprochent 

des données de la série autopsique réalisée par Ross et al. en 1985.  

Cette évolution récente des données épidémiologiques est intimement liée au 

développement clinique de traceurs TEP comme la 18F-DOPA, le 18F-FDG, ainsi que des 

traceurs TEP des récepteurs de la somatostatine (le ⁶⁸Ga-DOTANOC, le ⁶⁸Ga-DOTATATE ou 

encore le ⁶⁸Ga-DOTANOC) qui nous permettent aujourd’hui de mieux appréhender l’histoire 

naturelle de ces tumeurs. 

 

15.2 L’ARRIVEE EN CLINIQUE DE TRACEURS PLUS PERFORMANTS 

 

Toutes les études exposées dans ce travail montrent une supériorité de l’imagerie TEP des 

récepteurs de la somatostatine et de la TEP à la 18F-DOPA  face au scanner pour le bilan 

d’extension des tumeurs neuroendocrines grêliques bien différenciées (grade 1 ou 2). 

On retiendra des sensibilités de 97% pour le DOTANOC et le DOTATOC et de 89 à 100% pour 

la 18F-DOPA contre seulement 61 à 87% selon les études pour le scanner.  

Cette supériorité est également retrouvée lorsqu’il s’agit de détecter un envahissement 

osseux (avec des sensibilités avoisinant les 100% pour la 18F-DOPA et le DOTANOC pour les 

études de Becherer et al. et Ambrosini et al qui les comparent au scanner et à 

l’Octréoscan®).  

 

L’imagerie scintigraphique des récepteurs de la somatostatine a longtemps fait référence en 

médecine nucléaire pour la caractérisation et le bilan d’extension de ces tumeurs avec une 

sensibilité estimée à 80% et des performances de détection similaires à celles de la 

scintigraphie aux biphosphonates marqués pour la détection des métastases osseuses.  

Toutes les études récentes donnent désormais l’avantage à la TEP des récepteurs de la 

somatostatine et à la TEP à la 18F-DOPA pour le bilan d’extension de ces tumeurs et en 

particulier pour la recherche de métastases osseuses.  

Dans l’étude de Koopman la sensibilité de la 18F-DOPA est de 100% contre 92% pour 

l’Octréoscan pour le bilan d’extension. Celle de Gabriel et al. retrouve une sensibilité de 97% 

pour le  ⁶⁸Ga-DOTANOC dépassant largement celle de la TEMP TDM à l’Octréotide évaluée à 

seulement 52%. 

L’étude de Becherer et al montre une sensibilité de détection des métastases osseuses de 
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100% pour la 18F-DOPA et 91% pour l’Octréoscan®.  

 

Enfin, dans le cas précis des TNE digestives peu différenciées (grade 3 le plus souvent), la TEP 

au 18F-FDG a démontré son ascendant sur le scanner et sur la scintigraphie des récepteurs de 

la somatostatine dans les études d’Abgral et al. et de Binderup et al. 

 

15.3 DES TRACEURS AVEC UN INTERET PRONOSTIQUE DEMONTRE 

 

L’imagerie fonctionnelle nous donne également accès à des informations pronostiques chez 

les patients porteurs d’une TNE grêlique.  

Par exemple, dans l’étude de Garin et al., la survie sans progression et la survie globale sont 

meilleures en cas de scintigraphie des récepteurs de la somatostatine positive ou de TEP au 
18F-FDG  négative. 

 

15.4 DES TRACEURS JUSTIFIANT DESORMAIS LE CHOIX D’UNE LIGNE DE TRAITEMENT 

ANTITUMORAL 

 

En évaluant la densité des récepteurs sst2 présents à la surface de la cellule tumorale, 

l’imagerie fonctionnelle justifie l’indication d’un traitement antitumoral par analogue de la 

somatostatine ou d’une radiothérapie vectorisée par de l’90Y-DOTATOC ou du 177Lu-

DOTATATE et permet d’en appréhender l’efficacité.   

La TEP TDM au 18F-FDG aurait également un rôle prédictif de la réponse thérapeutique à la 

radiothérapie  métabolique au177Lu-octréotate dans l’étude de Severi et al. avec une survie 

sans progression supérieure en cas de TEP négative avant traitement. 

 

15.5 UNE DOSIMETRIE A TOUTE EPREUVE 

 

Les TNE grêliques sont la plupart du temps des tumeurs peu évolutives et à faible risque de 

récidive locale. La SEER estime à 30 % la prévalence clinique de métastases, celles-ci pouvant 

apparaître parfois des années après le diagnostic initial de la maladie.  

Pour cette raison, l’ENETS et la SNFGE recommandent un suivi au long cours faisant appel 

aux différentes techniques d’imageries conventionnelles et fonctionnelles dont nous 

disposons.  

Il est donc important de prendre en compte, chez ces patients parfois jeunes, les risques 

induits par une irradiation répétée au cours du temps.  
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En moyenne la dose efficace d’un scanner abdomino-pelvien multiphasique est estimée à 

16mSv. En médecine nucléaire, on réalise des scanners faible dose couplés à la TEP avec une 

dose efficace de 12 mSv.  

La dose efficace corps entier est de 19 mSv pour une TEP TDM à la 18F-DOPA (dont 7mSv 

pour la TEP), de 17,6 mSv  pour une TEP TDM au 18F-FDG pour (dont 4.6 mSv pour la TEP) et 

de seulement 15.4 mSv pour la TEP TDM au ⁶⁸Ga-DOTANOC (3.4 mSv  pour la TEP) alors que 

la dose efficace pour un Octréoscan est de 10.8 mSv (+ 3 mSv en cas d’acquisition TEMP 

TDM supplémentaire). 

 

15.6 VERS L’EMERGENCE DE NOUVELLES RECOMMANDATIONS 

 

L’avantage est désormais  donné à la TEP TDM des récepteurs de la somatostatine et à la TEP 

TDM à la 18F-DOPA qui réalisent, en un seul examen, un bilan d’extension exhaustif et 

spécifique de la maladie neuroendocrine bien différenciée tout en permettant une épargne 

dosimétrique non négligeable pour le patient. 

Actuellement seuls quelques centres de médecine nucléaire disposent des traceurs TEP des 

récepteurs de la somatostatine, il est donc recommandé de réaliser une TEP TDM à la 18F-

DOPA  en premier lieu s’il s’agit de TNE carcinoïdes bien différenciées et en second lieu pour 

toutes les autres TNE digestives si l’imagerie des récepteurs de la somatostatine s’avère 

négative.  

La TEP TDM au 18F-FDG est à réserver, quant à elle, aux TNE de grade 3 ou du moins avec un 

Ki67 > 10%. 
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RESUME DE LA THESE 

Introduction : Le but de ce travail était d’apprécier les performances de la TEP TDM à la 18F- 

DOPA pour la détection des métastases osseuses chez les patients porteurs d’une tumeur 

neuroendocrine d’origine grêlique. Méthode : Nous avons étudié rétrospectivement tous les 

dossiers de patients âgés de plus de 18 ans porteurs d’une tumeur neuroendocrine d’origine 

grêlique, à l’exclusion des tumeurs du cadre duodénal, et ayant bénéficié d’une TEP TDM à la 
18F- DOPA, entre le 1er janvier 2012 et le 31 mars 2015, dans le service de Médecine 

Nucléaire du CHU de Nancy. Nous avons effectué une analyse des données cliniques et 

anatomopathologiques associées à chaque TEP et une analyse quantitative à l’aide du 

SUVmax des lésions qui captaient la 18F- DOPA. Résultats : 56 patients ont été inclus et 125 

examens TEP TDM à la 18F- DOPA ont été analysés. Il existait un envahissement tumoral à 

distance dans 91% des cas et 27% des patients avaient des lésions évocatrices de métastases 

osseuses (n=15). 93% des patients présentant un envahissement osseux avaient une tumeur 

bien différenciée de grade 1 ou 2 et un tiers d’entre eux présentaient des lésions osseuses 

dès le diagnostic initial de la tumeur neuroendocrine. La TEP TDM à la 18F-DOPA permettait 

d’identifier 93% des patients avec un envahissement osseux et objectivait plus de 99% des 

lésions osseuses connues alors que le scanner ne permettait de poser le diagnostic de 

métastases osseuses que chez 53 % de ces patients. Conclusion : Les métastases osseuses 

des tumeurs neuroendocrines grêliques sont fréquentes et ce indépendamment du grade. 

Cela justifie l’intérêt d’un bilan d’imagerie exhaustif qui doit être réalisé pour chaque patient 

dès le diagnostic initial de la maladie. La TEP TDM à la 18F-DOPA a permis une bonne 

détection des lésions osseuses dans cette étude et s’avère être un outil performant pour le 

bilan d’extension et le suivi de ces patients. 
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