PLACE DE LA TEP-FDG DANS LES CANCERS DIGESTIFS.
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Les cancers digestifs font partie des cancers les plus fréquents en Europe avec une
incidence particuliére pour les cancers colorectaux. Leur traitement repose
essentiellement sur la chirurgie qui doit étre pratiquée a un stade précoce pour offrir la
meilleure chance de guérison. La radiothérapie joue un role dans le controle local des
cancers du rectum et de I'@sophage. Les cancers digestifs métastatiques sont, dans
I'ensemble, non curables par la chimiothérapie seule, méme si un taux de réponse
intéressant, réguliecrement supérieur a 40% est actuellement obtenu dans les cancers
colorectaux, avec une amélioration significative de la durée et de la qualité de la survie.

e Cancers colorectaux.

En dépit de progres techniques appréciables accomplis durant ces quinze derniéres années,
tant sur le plan diagnostique que thérapeutique, ces cancers continuent de présenter un
probléme majeur da santé publique, puisque le pronostic global ne s'est pas beaucoup modifié
durant cette période.

Le dépistage s'adresse, a 1'heure actuelle, essentiellement a des populations & haut risque et
pourrait s'étendre, dans le cadre de campagnes de dépistage pour la population générale de
plus de 45 ans.

L'amélioration du pronostic ne peut se faire que par un diagnostic plus précoce des Iésions ou,
mieux, par un dépistage organis¢ et par un traitement bien conduit.

Le diagnostic repose sur la coloscopie avec biopsie ().

Le bilan préopératoire comporte une radiographie thoracique et une échographie abdominale,
voire une tomodensitométrie si le patient est obése ).

La guérison ne peut passer que par une exérese de la tumeur passant au large, au mieux au
niveau du tube digestif et emportant le territoire de drainage lymphatique.

Dans ces conditions, peu d'études se sont intéressées au bilan initial par imagerie TEP-FDG.
Néanmoins, dans 1'étude de Abdel-Nabi et al. ® cet examen est capable de dépister 100% des
tumeurs intraluminales (37/37) y compris deux carcinomes in situ.

Par contre, la détection des métastases ganglionnaires par TEP-FDG n'est pas meilleure que
celle fournie par la TDM (sensibilité superposable de 29%). En revanche, la sensibilité (88%)
et la spécificité (100%) de la TEP-FDG sont plus élevées que celles de la TDM (sensibilité
38%, spécificité 97%), pour la détection des métastases hépatiques.

Il n'y a actuellement pas d'argument pour recommander la TEP-FDG dans le bilan initial des
cancers colorectaux mais des évolutions restent a prévoir.

En effet, dans une enquéte rétrospective, Meta et al. © rapportent que la TEP-FDG a modifié
la détermination du stade initial chez 25 patients sur 60, avec une aggravation du stade initial
(upstaging) chez 20 patients et une diminution (down staging) chez cinq d'entre eux.

Aprés un traitement chirurgical supposé curatif, le taux
de récidive des cancers colorectaux est élevé, pouvant atteindre
20 a 45% en fonction de I'extension initiale.

Les résultats de la TEP-FDG ont modulé la décision thérapeutique chez 37 patients, mais
l'impact sur 'efficacité n'a pas été évalué. L'utilisation de la TEP-FDG pourrait étre discutée



lorsque la concentration sérique de I'ACE (antigéne carcinoembryonnaire) est élevée en
préopératoire et que la TDM est normale. Cette situation s'accompagne d'un risque élevé de
métastases.

Aprées un traitement chirurgical supposé curatif le taux de récidive des cancers colorectaux est
élevé, pouvant atteindre 20 a 45 % en fonction de l'extension initiale . En cas de récidive
isolée, un traitement chirurgical est habituellement réalis¢ car il peut entrainer une
amélioration de la survie, si cette résection est compléte 8. Cependant, une nouvelle récidive
survient pour environ 35 a 40% des patients témoignant de la présence de tissu tumoral non
identifié au moment du traitement de la récidive initiale &,

Par ailleurs, il a été montré que les récidives asymptomatiques détectées par une surveillance
systématique étaient plus fréquemment resécables 1),

L'imagerie TEP-FDG a prouvé son efficacité dans la détection précoce des récidives, y
compris celles non visualisées sur les examens morphologiques conventionnels (12,

Elle permet de détecter, dans cette indication, un foyer de récidive avec une sensibilité de 87 a
100 % U319 et entraine une modification thérapeutique dans 15 a 56% des cas >!¥. Par
ailleurs, la TEP permet de détecter une récidive a un stade précoce devant une élévation isolée
des marqueurs tumoraux avec une sensibilité de 67 a 100% 1! entrainant une modification
thérapeutique pour 30 a 68 % des patients (1310,

En cas de suspicion scanographique de récidive pelvienne d'un cancer du rectum déja opéré et
irradié, la TEP-FDG peut permettre de différencier une cicatrice d'une évolution néoplasique
avec une prédiction de 100% chez 37 patients 1. Dans 1'étude de Schlag et al. '® la TEP-
FDG est supérieure a I'IRM pelvienne qui ne détecte que 16 récidives sur 25. La
superposition des images de TEP-FDG et d'IRM permet une localisation trés précise de la
récidive.

Le bilan préopératoire des métastases hépatiques des cancers colorectaux doit étre précis pour
¢viter des interventions inutiles. Quarante pourcents des métastases hépatiques et 30% des
localisations extra-hépatiques considérées comme resécables sur les données de la TDM ne
peuvent finalement pas bénéficier d'une résection curative lors de l'intervention V. La
quantité d'interventions inutiles diminue a 17% apres la TEP-FDG qui permet de modifier le
traitement prévu dans 32% des cas 1.

Une information similaire est fournie par Flamen et al. ?® qui dénombrent 10% de
discordances entre la TEP-FDG et la TDM en analysant 402 régions chez 103 patients
suspects de récidives de cancer. La valeur diagnostique additionnelle de la TEP-FDG par
rapport a la TDM permet de dépister des 1ésions néoplasiques supplémentaires ou d'écarter
une récidive chez 13 patients sur 60.

La méme équipe a étudié 91 patients porteurs de métastases hépatiques potentiellement
opérables. La sensibilité était de 99%.

L'imagerie TEP-FDG a prouvé son efficacité dans la détection précoce des récidives,
y compris celles non visualisées sur les examens morphologiques conventionnels.

Une information diagnostique supplémentaire par rapport a la TDM est fournie dans 11% des
cas (détection supplémentaire de localisations intra- ou extra-abdominales). Un faux positif de
la TEP-FDG a été retenu dans 6% des cas @Y. Des interventions inutiles sont évitées dans 15
cas sur 36 dans I'étude de Beets et al. ??, dans 11 cas sur 34 dans celle de Lai et al. %%,

Sur 43 patients candidats a une hépatectomie pour le traitement de métastases, la TEP-FDG
permet de détecter une localisation cancéreuse supplémentaire chez dix; pour six patients,
l'indication chirurgicale est abandonnée; pour quatre autres, elle est modifiée.

Pour Ruers et al. ®» 1a TEP-FDG doit étre intégrée dans le bilan préopératoire des métastases
hépatiques de cancers colorectaux. La sensibilit¢ de la TEP-FDG est mise en défaut si le



diametre des foyers de récidive est inférieur a 10 mm, si les tumeurs sont nécrosées avec une
couronne de cellules néoplasiques vivaces ou si la cellularité¢ est faible avec un stroma
abondant 7).

La sensibilité¢ de la TEP-FDG est moins bonne (58%) pour les cancers mucineux que pour les
cancers histologiques autres (92%) du fait de I'hypocellularité relative des premiers 142>, Les
carcinomatoses péritonéales ne sont détectables que dans environ 25% des cas du fait de la
taille des nodules souvent inférieure a 10 mm.

e Cancer de I'eesophage.

Le diagnostic et le bilan d'extension du cancer de l'cesophage reposent actuellement sur
l'endoscopie, I'écho-endoscopie et la TDM.

Le statut ganglionnaire influe sur le choix du traitement fondé¢ sur la chirurgie (stade I et II) ou
sur la radio-chimiothérapie (stade III). Un stade IV (métastases ganglionnaires a distance
et/ou métastases viscérales) exclut en principe une chirurgie radicale et oriente vers une
approche purement palliative.

Le cancer de I'eesophage garde un pronostic plutdt défavorable et son bilan d'extension reste
difficile a établir. Apres oesophagectomie, la survie médiane est de 18 a 20 mois avec un taux
de survie a 5 ans d'environ 10%. Les techniques radiologiques conventionnelles sous-
estiment souvent l'extension de la maladie avec des échecs en cas de métastases
locorégionales et a distance. L'écho-endoscopie définit le degré de pénétration en profondeur
de la tumeur mais ne permet pas de réaliser le bilan ganglionnaire.

Le tableau ci-dessous résume les résultats de six études qui montrent d'une part que la tumeur
primitive est le plus souvent visualisée et d'autre part, que la sensibilit¢ de détection des
métastases a distance est tout a fait appréciable. Elle permet ainsi d'identifier les patients pour
lesquels la chirurgie ne serait pas curative 2°39. La TEP-FDG a également montré son intérét
pour la détection des métastases & distance dans le suivi de patients opérés CV. La
performance de détection de l'extension ganglionnaire locorégionale est sensiblement
moindre.

TEP et bilan d'extension du cancer oesophagien.

Auteurs (Réf) Tumeur Métastases Ganglions
primitive A distance locorégionaux
Kole AC (28) 25/26 8/9 12/13
Block MI (30) 56/58 17/17 11/21
Luketich JD (26) 34/35 9/10 9/21
Baretto A (31) 24/25 5/- 8/14
Flanagan FL (29) 36/36 6/7 22/29
Rankin SC (27) 23/25 8/- 4/17

En résumé, la TEP-FDG semble un examen performant pour réaliser le staging préopératoire,
étape du diagnostic qui influe sur le choix du traitement locorégional fondé sur la chirurgie ou
sur la radio-chimiothérapie. Un examen TEP-FDG montrant des adénopathies a distance ou
des métastases permet ainsi d'éviter une chirurgie inutile.

Les performances de la TEP-FDG semblent supérieures a celles de la TDM, de 1'IRM et de
1'écho-endoscopie pour la détection des métastases hépatiques.




La sensibilité de la TEP-FDG est moins bonne pour les cancers histologiques autres
du fait de I'hypocellularité relative des premiers.

e Cancer du pancréas.

La pancréatite chronique est une atteinte inflammatoire qui peut conduire a la destruction du
pancréas exocrine et/ou de la perte fonctionnelle du pancréas endocrine ®?9. Bien que les
facteurs étiopathogéniques tel que hérédité, des désordres métaboliques divers peuvent jouer
un rdle, I'abus d'alcool est considéré comme le facteur prédictif majeur dans la plupart des cas
(36, Les patients avec pancréatite chronique sont a risque de développer un cancer du pancréas
et le risque est spécialement haut chez les patients ou coexiste une forme héréditaire de
pancréatite ¢73%),

Les techniques radiologiques courantes, telle la TDM sont souvent en défaut pour différencier
les deux entités. La présence d'une masse pancréatique est décelée, mais le diagnostic
différentiel est plus difficile. La prise en compte du contexte clinique, la mesure du CA 19.9
ou des anticorps anti-p53 tissulaires, ne suffit souvent pas car ces tests ne sont ni hautement
sensibles ni trés spécifiques ®°*». La mesure de I'antigéne tissulaire polypeptide spécifique
(TPS) sérique est prometteuse, mais des études complémentaires sont nécessaires pour le
valider. En imagerie pancréatique, la glycémie doit étre normale pour que la captation
tumorale du FDG soit détectable avec une bonne sensibilité “Y. La sensibilité de la TEP-
FDG, en cas de cancer du pancréas, chute de 83 a 69% en présence d'un diabéte non équilibré.
La sensibilité est de 1'ordre de 90% pour les adénocarcinomes du pancréas.

Les Iésions bénignes qui correspondent le plus souvent a des foyers de pancréatite chronique,
ne fixent pas le FDG sauf exception 4%,

Les conditions pour une bonne sensibilité et spécificité¢ de la TEP-FDG sont que la glycémie a
jeun soit normale et qu'il n'y ait pas de syndrome inflammatoire biologique, ce qui fait chuter
la performance a 71% 9. La sensibilité de la TEP-FDG est limitée pour la détection des
métastases ganglionnaires (49%) et péritonéales (25%), elle est meilleure pour la détection
des métastases hépatiques (70%) reconnaissant surtout les métastases de taille supérieure a 10
mm. Les métastases hépatiques des cancers du pancréas sont fréquentes et ne sont pas
toujours détectées par TDM. La TEP-FDG est utile quand l'échographie ou la TDM ne
permettent pas de trancher entre métastase et kyste ou tumeur bénigne.

e Tumeur du foie.

L'imagerie radiologique conventionnelle, en dépit de performances variables, en fonction du
type de tumeur en cause, est utilisée en premiere intention dans le diagnostic et la prise en
charge des tumeurs hépatiques. La détection est plus difficile en cas de présence de cirrhose et
la difficult¢ diagnostique classique est de différencier les Iésions bénignes des tumeurs
malignes tant au niveau du foie sein qu'au niveau du foie cirrhotique ou il n'est pas toujours
ais¢ de différencier le carcinome hépatocellulaire (complication souvent secondaire d'un
processus cirrhotique) des nodules de régénération. Pour autant que les Iésions soient
supracentimétriques, que 1'on utilise un systéme hybride TEP-CT, la TEP-FDG reste indiquée
dans le diagnostic différentiel des métastases hépatiques, cholangiocarcinomes et tumeurs
bénignes dans le cas d'une localisation hépatique isolée.

Les tumeurs neuroendocrines peu différenciées sont agressives
et ne relévent généralement pas d'un traitement chirurgical.



La sensibilité reste néanmoins insuffisante pour le diagnostic de carcinome hépatocellulaire.
La sensibilité est globalement meilleure pour I'évaluation des cholangiocarcinomes. En
revanche, elle reste assez médiocre pour le diagnostic des adénopathies et des métastases.

e Cancer de l'estomac.

La faible sensibilit¢é de l'examen TEP ne permet pas d'envisager son utilisation pour la
surveillance des rechutes des patients opérés pour un cancer de l'estomac mais les
informations complémentaires apportées par l'imagerie TEP semblent avoir une valeur
pronostique en cas de récidive.

Les performances de la TEP-FDG semblent supérieures a celles du scanner, de 1'IRM et de
1'écho-endoscopie pour la détection des métastases hépatiques.

L'impact de la TEP-FDG sur la prise en charge thérapeutique reste a déterminer par des
¢tudes prospectives.

e Tumeurs neuroendocrines.

Les tumeurs neuroendocrines du tractus gastro-intestinal et du pancréas sont dans la majorité
des cas, originaires de I'estomac et de 'intestin gréle 47

Elles se caractérisent par un large spectre clinique et par une croissance variable. Ces tumeurs
sont habituellement résistantes aux traitements chimiothérapeutiques conventionnels et aux
radiations “®. Le traitement des tumeurs neuroendocrines différenciées est essentiellement
basé sur la chirurgie qui permet des survies prolongées. Les localisations secondaires
hépatiques sont habituellement présentes dans pres de 50% des cas, dés le diagnostic.
L'efficacité de la chirurgie est conditionnée par une localisation préopératoire précise des
Iésions. Ce diagnostic repose actuellement, le plus souvent, sur la TDM et la scintigraphie au
pentétréotide. Les tumeurs neuroendocrines peu différenciées sont agressives et ne relévent
généralement pas d'un traitement chirurgical ; leur prise en charge repose sur la
chimiothérapie qui peut entrainer des réponses temporaires ; un bilan topographique précis
n'est pas nécessaire.

Les premiers travaux préliminaires semblent montrer une bonne fixation du FDG par les
tumeurs cliniquement agressives avec une détection satisfaisante des métastases
ganglionnaires et hépatiques “9).

Par contre, la sensibilit¢ semble plutét médiocre pour les tumeurs neuroendocrines a
croissance lente, d'ou l'intérét limité de l'imagerie TEP-FDG qui ne peut étre raisonnablement
proposée, a défaut d'une autre technique, que si la scintigraphie au pentétréotide est normale.
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