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A. Premiere partie

Réle de la Tomographie d’Emission de Positons en
cancérologie Oto-rhino-laryngologique (ORL)

A. l. Les cancers ORL
A. I. 1. Epidémiologie et histoire naturelle desca  ncers ORL

A. 1. 1. a. épidémiologie :

Les carcinomes des voies aérodigestives supérieures (VADS) ou de la sphére ORL
sont grevés d'un pronostic sombre avec une évolution compliquée de récidive
locorégionale a plus de 40% (1), de métastase a distance voire de survenue d’un
second cancer. lls se trouvent au 8°m rang mondial en terme de prévalence des
cancers et au cinquieme rang pour la mortalité par cancer en France (2). Dans deux
tiers des cas les récidives locales et ganglionnaires surviennent au cours des deux
premieres années apres traitement (3). Quand elles sont détectées précocement et
gu’elles peuvent étre traitées par chirurgie de rattrapage la probabilité de survie sans
rechute est de 70% a deux ans, alors qu’elle est de 22% quand la reprise évolutive
est révélée a un stade tardif (4). Ainsi avec 20 000 nouveaux cas par an,
responsables de 7000 décés chaque année, les cancers de la sphére ORL
représentent 8% des cancers survenant en France (127). Leur incidence est en
diminution dans le Nord-Pas-de-Calais avec 1500 nouveaux cas par an
actuellement. L’histologie prédominante dans 95% des cas est celle des carcinomes

épidermoides (128).

A. l. 1. b. histoire naturelle :

Les principaux facteurs de risque des carcinomes d’origine épithéliale sont le tabac
et l'alcool dont les effets sont multiplicatifs. Le role carcinogéne du tabac releve des
agents carcinogenes complets (par le benzopyrene), les agents irritatifs (goudron et
particules), I'effet thermique direct et I'effet chimique (par le pH de la fumée). Une
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consommation tabagique isolée induit des cancers du larynx (et de la cavité buccale
chez les fumeurs de pipe). Pour les autres localisations, I'association alcool-tabac est
carcinogene, l'alcool agissant comme un solvant du tabac permettant ainsi sa
pénétration dans la muqueuse pharyngée. Cette association est aussi un facteur de
risque multiplicatif pour les cancers endo-laryngés stricts.

Le tabagisme induit une laryngite chronique touchant tous les étages du larynx
(margelle, épiglotte, sus-glotte, glotte, sous-glotte). Puis de nombreuses étapes
précancéreuses sont observées: les laryngites rouges, @cedémateuses,
myxcedémateuses, les papillomatoses, les leucoplasies planes ou exophitiques.
L’extension du cancer du larynx est variable selon son niveau de localisation : tardive
pour les localisations glottiques pures, plus précoces pour une atteinte de la margelle
laryngée. Le carcinome épidermoide est une tumeur lymphophile qui métastase aux
ganglions cervicaux, au foie, a I'os et aux poumons (129).

D’autres facteurs de risque sont également incriminés: certains facteurs
environnementaux comme l'amiante, génétiques tels que la mutation p53 et viraux
comme I'HPV sont dans les localisations de la cavité buccale et de I'oropharynx
surtout. Ces carcinomes épidermoides sont souvent invasifs avec un degré de
différentiation variable. L’invasion tumorale peut étre végétante, infiltrante ou les
deux. Les formes végétantes sont de meilleur pronostic que les formes infiltrantes
plus ou moins ulcérées. Ce caractére macroscopique est appréciable en imagerie et
guide la thérapeutique. Le pronostic dépend principalement de I'extension
ganglionnaire au moment de la prise en charge thérapeutique (130, 131). Ces
patients ont des altérations muqueuses diffuses. De ce fait on recherchera des
secondes localisations synchrones des VADS. Les Iésions métachrones restent le
probleme de la surveillance aprés traitement avec un risque de survenue d’une

seconde lésion des VADS évalué a 7% par an.

A. |. 2. Formes histologiques des cancers ORL

- Le carcinome épidermoide représente la forme histologique la plus fréquente. Son
développement dans les cavités aériques rend son diagnostique souvent tardif.

L'imagerie s’attachera a rechercher les lyses osseuses redoutables dans ces
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localisations et également I'extension péri-neurale rétrograde, insidieuse et toutefois
essentielle dans la détermination du traitement et pronostic ultérieur (132, 133, 135).

- L’adénocarcinome plus rare, de localisation naso-éthmoidale prédomine chez les
menuisiers. L'imagerie évalue son extension aux régions orbitaires et a la base du
crane par le biais de la lame criblée ; I'extension péri-neurale rétrograde reste
possible dans ce type histologiqgue méme pour ceux de faible malignité (132, 135).

- Le carcinome adénoide kystique issu des glandes salivaires accessoires se
caractérise surtout par la fréequence de son extension péri-neurale rétrograde (132,
133, 135).

- Le carcinome muco-épidermoide prédomine au niveau naso-sinusien. Souvent
volumineux et agressif, il peut s’accompagner d'une extension péri-neurale
rétrograde (135).

- Le mélanome malin beaucoup plus rare se développe surtout dans les fosses
nasales et érode I'os avoisinant. Le bilan cherchera a identifier une localisation a
distance de ces tumeurs au pronostic redoutable (135).

- Les sarcomes conjonctivo-musculaires tel que le rhabdomyo-sarcome restent
exceptionnels et touchent surtout la région orbitaire et les sinus. Il s'agit d’'une masse
souvent volumineuse et mal limitée (132, 134, 135).

- Les tumeurs neuroendocrines telles que [I'esthésioneuroblastome d’évolution
lentement progressive sont de rares lésions développées a partir du neuro-
épithélium olfactif nasal supérieur. Les carcinomes neuroendocrines peu différenciés
ou indifférenciés sont quant a eux des tumeurs agressives exceptionnelles dont le
diagnostic reste histologique (132, 135).

- Les lésions tumorales du naso-pharynx sont majoritairement d’origine malignes ce
qui rend leur bilan d’extension capital (138). L’histologie prédominante est le
carcinome indifférencié du naso-pharynx (UCNT) qui représente 98% des tumeurs
du cavum dans les populations d’Asie du Sud-Est, de Chine du Sud, de la région de
Hong-Kong et du pourtour méditerranéen, associant des facteurs génétiques,
environnementaux et la présence du virus Epstein-Barr (EBV). Les patients
présentant un UCNT ont un taux élevé d’anti-EBV (136, 137).
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A. I. 3. Les cancers épidermoides simultanés de la  cavité orale et du

pharyngo-larynx (COPL)

Le taux de multiplicité tumorale remet en cause les concepts traditionnels de la prise
en charge des carcinomes des VADS dans la mesure ou on ne considere plus un
carcinome de la cavité orale et du pharyngo-larynx comme une entité localisée mais
comme la premiere manifestation apparente d’'une « maladie cancéreuse » plus
générale dont d’autres localisations peuvent se développer simultanément ou
successivement sur I'ensemble de la muqueuse soumise aux mémes facteurs de
cancérisation. Il en découle la révision du profil d’investigation oncologique pré-
thérapeutique, thérapeutique et de la surveillance post-thérapeutique des patients
porteurs de cancer ORL (139).
Les tumeurs simultanées font partie du groupe des cancers multiples et ont comme
criteres :
- Chaque difféerente tumeur doit étre confirmée par une preuve
anatomopathologique.
- La possibilité qu'une des deux tumeurs soit la métastase de l'autre doit étre
exclue.
- Chaque tumeur doit étre séparée d’au moins 1,5 cm de muqueuse saine (et
sans communication sous-muqueuse).
Les cancers multiples sont classés en trois groupes :
- Les cancers simultanés sont ceux diagnostiqués au méme moment que la
premiére tumeur.
- Les cancers synchrones sont ceux diagnostiqués dans les six mois suivant le
diagnostic de la premiere tumeur.
- Les cancers métachrones sont ceux diagnostiqués plus de six mois apres la
premiére tumeur.
La fréquence des tumeurs simultanées toutes localisations confondues pour un
carcinome épidermoide de la COPL est de 1 a 16% (5, 6); en considérant les
tumeurs simultanées localisées a la COPL elle estde 1 a 7,4% (7, 8). Pour les triples
localisations la fréquence est de 0,25% a 1,8% (9, 10, 11, 12). Les doubles
localisations ont ainsi une fréquence notable et les triples localisations restent

exceptionnelles.
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Le profil des patients est celui des personnes a risque de carcinome épidermoide
des VADS, c’est a dire un homme aprés 50 ans alcoolo-tabagique. Le jeune age du
patient serait de plus mauvais pronostic et inciterait & adopter une attitude plus
agressive (169). Le sexe féminin serait également un facteur pronostic péjoratif.

Il existe une prédisposition aux cancers simultanés dans toutes les VADS
(cesophage et poumon inclus) (170) pour les cancers du voile du palais (incidence de
50%), de la cavité orale (21%) et I'hypo-pharynx (26%).

Il s’agit de découvrir des lésions précoces lors du bilan de la localisation
symptomatigue pour apporter éventuellement au patient un traitement curatif moins
mutilant et un meilleur pronostic vital. La pratigue du bilan endoscopique
systématique indispensable pour le bilan local et la réalisation de biopsies,
permettrait de multiplier par deux la fréquence des doubles localisations (5, 13, 8, 14,
15, 7, 10). La détection de cancers simultanés pourrait ainsi influencer le traitement
de la premiere tumeur et éviter un traitement mutilant et inutile en laissant une
deuxieme tumeur en place (16).

Le plan thérapeutique dépend de la situation anatomique, du degré d’évolution et de
I'état général du patient. La radio-chimiothérapie seule aurait une place majeure
dans la prise en charge de cancers simultanés avec I'avantage de ne réaliser qu'une
séquence de traitement et de ne pas retarder la prise en charge d’'une deuxieme ou
troisieme localisation. La résection extensive de deux tumeurs séparées peut laisser
des conséquences fonctionnelle et esthétiques inacceptables. La radiothérapie de
deux tumeurs simultanées augmente néanmoins de fagon importante le volume de
traitement et donc le risque de complications secondaires. Le traitement chirurgical
exclusif serait réservé aux petites tumeurs T1 et principalement de la cavité orale qui
a l'avantage de préserver le patient d’'une radiothérapie, en la réservant a une
éventuelle autre localisation tumorale.

Le taux de survie a 5 ans aprées diagnostic de cancer du larynx est de 60%, il est de
30% pour les cancers de la cavité orale et du pharyngo-larynx (171, 172). Le taux de
survie globale est donc d’environ 35% pour les cancers ORL en général. Les cancers
simultanés auraient un pronostic un peu plus péjoratif (28% de survie globale a 5ans)
en étant toutefois proche du pronostic global des carcinomes épidermoides ORL.

Le pronostic des tumeurs simultanées de la COPL semblerait se rapprocher des
cancers unigues, notamment pour les tumeurs synchrones lorsqu’elles restent au

sein de la COPL (17). Le statut lympho-nodal, UICC (Union Internationale Contre le
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Cancer) et la difféerenciation histologique resteraient des facteurs pronostiques

majeurs comme pour la population avec cancer unique (169). Le body mass index

(BMI), de recueil facile au moment du diagnostic, est également un facteur pronostic

intéressant montrant une meilleure survie globale des patients en surpoids malgré

les possibles comorbidités.

L’apparition de multiples Iésions simultanées a différents sites des VADS éloignés

'une de l'autre mais génétiquement liées (18), ainsi que I'exposition chronique de

ces zones a des substances cancérigenes et leur effet durable (19, 20) a conduit a la

théorie du « champ de cancérisation », défini par quatre aspects :

Les cancers surviennent dans les régions ou il existe de multiples zones de
lésions précancéreuses.

La tumeur est entourée de tissus histologiquement anormaux.

Ces cancers consistent souvent en de nombreuses lésions indépendantes qui
vont parfois fusionner.

La persistance de tissu anormal apres traitement chirurgical peut expliquer les

récidives ou seconde localisation.

Le concept de «champ de cancérisation» distingue 3 situations dont la

connaissance pourrait déboucher sur de nouveaux schémas thérapeutiques et

d’éventuelles thérapies géniques (139):

Les tumeurs peuvent avoir la méme origine génétique.

Les tumeurs peuvent partager un spectre d’altérations génétiques dont les
éléments les plus anciens sont communs car ces tumeurs se sont
développées sur le méme champ de mugueuse génétiquement modifié.

Les tumeurs peuvent avoir une origine completement indépendante.

Les cancers simultanés de la COPL relativement rares représentent un cancer sur

22 et on constate que (139):

4,6% des cancers ORL sont associés a une tumeur simultanée de la COPL.
Les cancers du sinus piriforme et de la tonsille palatine sont liés a une
incidence élevée de multi-focalité tumorale (42% et 30% respectivement des
patients atteints).

La recherche d’'une seconde localisation tumorale au sein de la COPL est un

temps essentiel dans le bilan initial de la maladie.
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- Ce groupe de patients nécessite une évaluation thérapeutique en raison de
ses difficultés spécifiques d’autant plus que leur taux de survie est
relativement comparable a ceux des cancers uniques (survie spécifique a 5
ans de 34% et survie globale a 5 ans de 28%).

- L'attitude théorique consistant a considérer chaque tumeur isolément serait
remise en cause au profit d'une stratégie thérapeutigue commune. L'utilisation
majoritaire de la radio-chimiothérapie nécessite d’étre évaluée et comparéee
aux autres stratégies thérapeutiques classiques. Est-ce que d’autres
modalités thérapeutiques telles que la chimiothérapie d’induction, notamment
pour les tumeurs localement évoluées pourrait sélectionner des patients radio-

chimiosensibles ? La concertation pluridisciplinaire est ici primordiale.

De plus, si les formes localisées peuvent étre contrélées a long terme dans deux
tiers des cas par la chirurgie et/ou radiothérapie, les formes localement évoluées ne
sont accessible a une guérison que dans un tiers des cas aprés I'association d’une
radiothérapie et d'une chimiothérapie. Ainsi l'optimisation des protocoles de
chimiothérapie existants et le développement de thérapeutiques nouvelles comme
les thérapies ciblées, restent un objectif important dans I'espoir d’améliorer les
résultats des traitements des cancers de la cavité buccale localement évolués et

métastatiques.

A. . 4. Traitements des cancers ORL

A. l. 4. 1. Chimiothérapies et médicaments

La prise en charge repose sur le type histologique et le stade d’extension de la
tumeur. En dehors des carcinomes épidermoides il s’agit plus rarement
d’adénocarcinomes, lymphomes, meélanomes et sarcomes des tissus mous ou
osseux. Si la chirurgie et la radiothérapie sont les traitements de référence des
formes localisées (T1 et T2), les tumeurs localement évoluées (T3 et T4),
récidivantes et métastatiques relevent le plus souvent d’une chimiothérapie associée
a la radiothérapie. Les décisions thérapeutiques sont prises en réunion de
concertation pluridisciplinaire ou sont prises en comptes I'état général du patient et

ses comorbidités notamment cardio-respiratoires fréquentes afin d'évaluer les
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risques de toxicités potentiellement fatales. Ainsi la chimiothérapie concomitante a la
radiothérapie est le traitement de référence des lésions étendues inopérables ainsi

que des tumeurs opérables compliquées d’envahissement ganglionnaire (21).

A. 1. 4. 1. a. chimiothérapie des carcinomes épidermoides localement évolués :

Les récidives locales représentent pour ces cancers la principale cause d’échec
thérapeutigue (60%), devant I'évolution métastatique (30%) et la survenue de
nouveaux cancers primitifs (22). Ainsi deux stratégies thérapeutiques ont été
développées :

- I'association concomitante de la chimiothérapie a la radiothérapie qui a prouvé un
bénéfice en survie,

- le traitement néo-adjuvant qui peine a s'imposer en dehors des stratégies de
préservation d’organe.

Le concept de coopération spatiale de la chimio-radiothérapie ou la radiothérapie agit
sur la maladie locorégionale, la chimiothérapie sur la maladie métastatique et locale
en interaction avec la radiothérapie s’integre dans une coopération temporelle
permettant d’augmenter I'intensité de dose, d’accélérer le traitement et ainsi de lutter
contre les phénomeénes de repopulation cellulaire (140). Leur utilisation concomitante
permettrait la prévention de I'émergence de clones résistants. La chimiothérapie en
réduisant la masse tumorale, améliore la perfusion tumorale et donc I'oxygénation
des cellules néoplasiques, et majore ainsi leur radiosensibilité. La combinaison la
plus utilisée est celle du cisplatine avec le 5-fluoro-uracile en perfusion continue de j;
a js (23). La majoration de la toxicité muqueuse aigué et de la fibrose cervicale
nécessite des soins de support et une nutrition entérale associés. La méta-analyse
de Pignon et al. (24) rapporte un gain de survie avec la chimio-radiothérapie
concomitante pour les tumeurs inopérables de 8% globalement a cinq ans différente
selon I'age du patient avec une amélioration de 12% a cing ans pour les moins de
cinquante ans, 9% entre 51 et 60 ans et un bénéfice non significatif apres 60 ans en
raison de la radio-chimio-toxicité. En cas de tumeur de stade Il et IV opérable le
risque de récidive locale, régionale ou a distance est fonction de la qualité de la
résection, du nombre de ganglions lymphatiques atteints et de I'existence d'une
rupture capsulaire. Dans l'essai de 'TEORTC (European Organization for Research
and Treatment of Cancer) (25), aprés chirurgie premiére a visée curative, la

chimiothérapie concomitante a permis une augmentation significative du taux de
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survie sans récidive locorégionale (31% contre 18% a cinq ans) et de survie globale
(53% contre 40% a cinqg ans). La chimiothérapie concomitante améliore
significativement la probabilité de survie sans récidive et de survie globale, au prix
d’'une majoration de la toxicité. Elle doit donc étre administrée sous réserve de I'état
général du patient et de son age, dans les formes tumorales localement évoluées
inopérables. En situation post-opératoire, elle peut-étre recommandée pour les
lésions classée pT3-pT4 ou avec envahissement ganglionnaire et/ou rupture
capsulaire. Les données de la littérature suggerent d’utiliser le cisplatine seul ou en
association au 5-fluoro-uracile. Pour ce qui est de la chimiothérapie d’'induction les
protocoles a venir comprennent une association de cisplatine, 5-fluoro-uracile et
d’'une taxane (26) (classification TNM en annexe).

Les cancers laryngés diagnostiqués a un stade précoce (T1 ou T2, sans atteinte
ganglionnaire ni métastatique) et accessibles a des techniques -chirurgicales
modernes de laryngectomies partielles ou de radiothérapie ont des résultats
fonctionnels souvent satisfaisants. Pour les cancers laryngés localement évolués
avec extension aux structures supra-glottiques, la laryngectomie totale longtemps
considérée comme un standard a, de par sa morbidité péri-opératoire et son
retentissement fonctionnel et social, incitée a évaluer la stratégie de préservation
d’'organe et de survie. En dehors des cas d'infiltration cartilagineuse majeure ou
d’atteinte de la base de langue, la chimio-radiothérapie concomitante s’avére étre le
traitement standard de préservation laryngée pour les patients atteints de
carcinomes de stade Ill ou IV (T2, T3 et T4 de volume tumoral modéré) pour lesquels
la seule option chirurgicale était une laryngectomie totale. Ainsi les protocoles de
préservation laryngée sont une alternative a la laryngectomie totale en cas de cancer
laryngé ou hypo-pharyngé de stade Ill ou IV sans atteinte cartilagineuse majeure. La
chimio-radiothérapie a montré une supériorité sur lirradiation exclusive ou sur le
schéma séquentiel. En pratique, le recours a une chimiothérapie d’'induction permet
une meilleure sélection des patients dont la tumeur a répondu et qui sont candidats a
une chimio-radiothérapie concomitante. Mais en cas de réponse clinique inférieure a
50%, l'indication de laryngectomie totale de rattrapage doit faire partie intégrante de
cette stratégie de préservation laryngée.

Aussi pour une meilleure sélection des candidats a une chimiothérapie d’induction,
les facteurs prédictifs pour la toxicité de la chimiothérapie doivent étre pris en compte

et comprennent: l'importance de la dénutrition, la présence d'un syndrome
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inflammatoire et une immunodépression. Les comorbidités fréequentes chez ces
patients vulnérables exposés au tabac doivent étre analysés notamment au niveau
cardio-vasculaire et respiratoire telles que : les coronaropathies silencieuses, les
sténoses carotidiennes asymptomatiques, les anévrismes de l'aorte abdominale
méconnus, les broncho-pneumopathies chroniques obstructives négligées ...

D’'un point de vue génotypique l'oncogene p53 constituerait un facteur prédictif
efficace pour la réponse tumorale a la chimiothérapie néo-adjuvante et a I'évolution.
'y aurait en effet un lien entre la mutation de p53 et la résistance a une

chimiothérapie d’induction (27).

A. I. 4. 1. b. chimiothérapie des récidives locorégionales et des formes
métastatiques :

Pour les récidives locorégionales et les formes métastatiques, la chimiothérapie est
le traitement de référence avec comme standard I'association du cisplatine avec le 5-
fluoro-uracile. Ayant un impact modeste sur la survie, I'objectif principal de ces
traitements palliatifs est le contréle local des symptémes tels que la douleur, la
dyspnée et les troubles de la déglutition afin d’améliorer la qualité de vie des
patients.

A. 1. 4. 1. c. place des thérapeutiques moléculaires ciblées :

Les thérapeutiques moléculaires ciblées sont des traitements dirigés contre des
cibles moléculaires jouant un réle dans la prolifération tumorale. La cible majeure en
oncologie ORL est le récepteur membranaire de 'EGF et son domaine intracellulaire
a activité tyrosine kinase. Les molécules capables de l'inhiber sont le cetuximab,
anticorps monoclonal dirigé contre son domaine extracellulaire, particulierement
indiqué en cas de contre indication au cisplatine ; et les inhibiteurs du domaine
intracellulaire & activité tyrosine kinase tels que le géfitinib et I'erlotinib. Leurs effets
indésirables sont représentés par des rashs cutanés acnéiformes réversibles et des

troubles digestifs modéres.

A. |. 4. 2. Place des traitements chirurgicaux cons  ervateurs
L’ablation totale du larynx n’est pas toujours nécessaire, c’est ainsi que des
techniques chirurgicales permettant une préservation des fonctions phonatoires,

respiratoires et de déglutition ont été développées (28).
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Il s’agit de la crico-hyoidoépiglottopexie (CHEP) (29) et de la crico-hyoidopexie
(CHP) (30) (31) principalement. L’ablation concerne le cartilage thyroide, les
vestibules, les cordes vocales, I'espace para-glottique, I'épiglotte et la loge pré-
épiglottique pour la crico-hyoidopexie ; et pour la crico-hyoido-épiglottopexie la partie
inférieure de I'épiglotte et de la loge pré-épiglottique. Dans les deux cas un cartilage
aryténoide doit étre préservé et I'extension tumorale sous-glottique en est une
contre-indication.

Ainsi la crico-hyoidopexie est une bonne indication des tumeurs de la face laryngée
de I'épiglotte, qu’il y ait ou non une extension a la commissure antérieure. Le taux de
contrdle local pour cette intervention est de 90 a 95% et le taux de survie a cinqg ans
de 70 a 85% (141). La crico-hyoidoépiglottopexie est indiquée pour les tumeurs
naissant de la commissure antérieure, s’étendant au cartilage thyroide, aux cordes
vocales et a un cartilage aryténoide. Son taux de contréle local est de 90 a 95% avec
un taux de survie a 5 ans de 75-90% (32).

Les résultats fonctionnels de ces chirurgies subtotales conservant une partie du
larynx sont trés satisfaisants notamment chez le sujet jeune, sans radiothérapie post-
opératoire.

Les suites opératoires des crico-hyoidopexies particulierement sont plus longues
gu’'apres chirurgie radicale. La décanulation doit étre la plus précoce possible et
I'alimentation par sonde naso-gastrique est régulierement gardée 4 a 6 semaines. La
non-reprise de la déglutition peut conduire dans 5 a 15% des cas a une totalisation
ou a une gastrostomie définitive. Les pneumopathies de déglutition favorisées par
les reflux gastro-oesophagiens ont une frequence de 15% et nécessitent parfois une
totalisation de la laryngectomie. La qualité de la voix est en général acceptable.

Pour les cancers localement évolués de I'hypo-pharynx, une chirurgie fonctionnelle
conservatrice est plus délicate, il s’agit de I'hémi-laryngo-pharyngectomie ou la
pharyngectomie partielle (33). Le contrdle local est bon avec un taux de survie a cing
ans de 45%. La laryngectomie « presque totale » (34), utilisant un shunt phonatoire
est quant a elle une option moins souvent utilisée.

Ainsi les chirurgies conservatrices permettent une fonction satisfaisante avec des
séquelles esthétigues modérées. Elles s’'adressent toutefois a des patients

sélectionnés par I'extension tumorale, I'état physique et psychologique.
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A. I. 5. Aspects post-thérapeutiques

La laryngectomie partielle a pour but d’obtenir une résection tumorale compléte tout
en préservant les fonctions de respiration, protection de la voie respiratoire lors de la
déglutition et de phonation du larynx. La préservation du cartilage cricoide et d’au
moins un des cartilages aryténoide sont nécessaire a une chirurgie partielle du
larynx pour garder la fonction de phonation. Les cornes inférieures du cartilage
thyroide sont frequemment épargnées afin de ne pas léser le nerf laryngé inférieur
qui assure l'innervation motrice du muscle crico-aryténoidien (143, 144). Ainsi les
plans de coupes a étudier pour objectiver les remaniements anatomiques apres
laryngectomie partielle sont les coupes transversales passant par I'os hyoide, le bord
supérieur du cartilage cricoide et le plan des cartilages aryténoides puis la coupe
sagittale médiane (142).

A. 1. 5. a. a I'étage glottique :

- La cordectomie au laser avec un taux de contréle local de 95% est indiquée pour
les cancers Tla du pli vocal limité au tiers moyen sans extension a la commissure
antérieure ni au cartilage aryténoide. En cas de cordectomie trans-musculaire il
existe une asymétrie du plan vocal sur la TDM, et une condensation du cartilage
thyroide en regard de la zone traitée peut étre observeée.

- La laryngectomie fronto-latérale est indiquée pour les tumeurs des deux tiers
antérieurs du pli vocal sans envahissement de la commissure antérieure, du
ventricule et pli vocal (143). L'exérése comprend la partie médiane et antérieure du
cartilage thyroide, le pli vocal atteint dans sa totalité, le tiers antérieurs du pli vocal
controlatéral, la commissure antérieure et 'apophyse vocale du cartilage aryténoide
du coté atteint. A noter qu’il se constitue souvent une synéchie en regard de la
commissure antérieure ou de la sous-glotte qu’il peut étre difficile a discerner d’'une
récidive tumorale et nécessite une confrontation aux données cliniques avec
éventuellement une biopsie.

- La laryngectomie frontale antérieure avec épiglottoplastie (ou intervention de
Tucker) concerne les cancers glottiques unilatéraux mobiles atteignant la
commissure antérieure ainsi que les cancers glottiques bilatéraux superficiels. Elle

consiste a réséquer I'angle antérieur du cartilage thyroide, le pli vocal du c6té atteint,
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les deux tiers antérieur du pli vocal controlatéral, le pli vestibulaire et une partie ou la
totalité du cartilage aryténoide du cété atteint. Cette technique se différencie par
'importance de la résection du pli vocal controlatéral et du cartilage thyroide. Sur la
coupe transverse tomodensitométrique (TDM) la résection du cartilage thyroide est
plus étendue qu’en cas de laryngectomie fronto-latérale intéressant I'angle antérieur
et les parties antérolatérales. Dans cette intervention le pied de I'épiglotte est
abaissé pour étre suturé en bas au bord supérieur du cricoide et latéralement aux
ailes thyroidiennes restantes.

- La laryngectomie horizontale avec crico-hyoido-épiglottopexie (CHEP) est indiquée
pour les cancers glottiques étendus a tout le pli vocal, avec diminution de sa mobilité,
sans fixation du cartilage aryténoide et avec une sous-glotte libre sans extension au
bord supérieur du cricoide. L’exérese comprend le cartilage thyroide en partie, la
partie infra-hyoidienne de I'épiglotte, I'espace para-glottique, les deux plis vocaux,
les deux plis vestibulaires et le cartilage aryténoide du cété atteint. La loge pré-
épiglottique est laissée en place ainsi que les cornes inférieures du cartilage thyroide
pour ne pas léser le nerf laryngé inférieur (144, 145, 146). Sur la TDM on constate
'absence de plis vocaux et I'importance de la résection du cartilage thyroide ou
seule la partie postérieure est laissée en place. Sur la coupe passant par I'os hyoide,
on constate que la loge pré-épiglottique et la portion sus-hyoidienne de I'épiglotte
sont laissées en place en cas de CHEP alors qu’elles sont réséquées en cas de
crico-hyoidopexie (CHP), aussi on constate une partie de I'épiglotte laissée en place
en cas de CHEP. Sur les coupes TDM passant par le bord supérieur du cricoide, il
faut toujours s’assurer de l'absence d’épaississement muqueux en regard du

cartilage cricoide.

CHEP (142)
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Coupe transversale inférieure normale (142)

A. 1. 5. b. a I'étage sus-glottique :

- La laryngectomie horizontale avec CHP est indiquée pour les tumeurs sus-
glottiques avec atteinte de la glotte, du ventricule, de la commissure antérieure ou de
la loge pré-épiglottique uniqguement dans sa moitié inférieure. L’exérese comprend
en monobloc le cartilage thyroide, I'épiglotte, la loge pré-épiglottique, les deux plis
vocaux, les deux plis vestibulaires et un cartilage aryténoide. Sont donc laissés en
place le cricoide, un ou deux cartilages aryténoides, I'os hyoide et les cornes
inférieures du cartilage thyroide. La coupe TDM passant par I'os hyoide montre
I'absence de visualisation de la loge pre-épiglottique et de I'épiglotte contrairement a
la CHEP ; on visualise en arriere de I'os hyoide a la place de I'épiglotte et de la
vallécule un tissu correspondant a la base de langue et du fait de la pexie on

visualise aussi les cartilages aryténoides, le cartilage cricoide et I'os hyoide (142).

CHP (142)
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- La laryngectomie horizontale sus-glottique est indiquée pour les tumeurs de la face
laryngée de I'épiglotte ou du complexe pied de I'épiglotte - pli vestibulaire ou
complexe pied — bande. Elle consiste a reséquer le tiers supérieur du cartilage
thyroide, la loge pré-épiglottique, I'épiglotte, les replis ary-épiglottiques et le pli
vestibulaire. La coupe passant par I'os hyoide montre I'absence d’épiglotte et de la
loge pré-épiglottique, ainsi que de I'os hyoide. Selon le degré d’extension, I'exérese

est élargie a la base de langue ou au sinus piriforme (142).

A. 1. 5. c. I'hémi-pharyngo-laryngectomie :

- L’hémi-pharyngo-laryngectomie sus-glottique est une intervention fréquente
indiquée pour les tumeurs situées sur l'angle antérieur du sinus piriforme, le
carrefour des trois replis et la margelle laryngée latérale et antérieure. Elle réalise
I'exérese d’'un hémi-pharynx et d’un hémi-larynx avec le pli vestibulaire, la moitié de
I'épiglotte, le carrefour des trois replis, la moitié postérieure du cartilage thyroide et la
moitié de l'os hyoide. Le plan glottique est conservé a la difference de I'hémi-
pharyngo-laryngectomie sus-cricoidienne. Sur la coupe TDM axiale passant par I'os
hyoide la moitié latérale de la lésion de I'épiglotte, de la loge pré-épiglottique et de
I'os hyoide sont absents ; sur la coupe passant par le carrefour des trois replis, la
région des trois replis homolatérale a la Iésion est absente. Cette intervention
conserve le plan glottigue a la difféerence de I'hémi-pharyngo-laryngectomie sus-
cricoidienne (142).

Exérése d'un hémi-pharynx et d’'un hémi-larynx (142).
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- L’hémi-pharyngo-laryngectomie sus-cricoidienne de réalisation moins fréquente
s'adresse aux tumeurs de la margelle latérale ou postérieure, les parois médiales ou
latérales et I'angle antérieur du sinus piriforme membraneux. Les limites de section
sont en haut la vallécule homolatérale, en bas le bord supérieur du cartilage cricoide
et le fond du sinus piriforme, en dehors la paroi pharyngée latérale et en dedans le
cartilage thyroide, I'épiglotte, la loge pré-épiglottique et la commissure postérieure.
L’exérese comporte donc la totalit¢ du sinus piriforme, de la margelle laryngée
homolatérale, I'hnémi-glotte et ’hémilarynx sus-cricoidien homolatéral a la I1ésion. Une
néo-glotte est reconstruite entre la paroi hypopharyngée et le pli vocal restant. Le
plan de coupe TDM passant par les plis vocaux met en évidence une asymétrie de
I'étage glottique. Il est possible d’observer une hypertrophie compensatrice du pli
vocal controlatéral restant qu’il faut alors confronter aux données de I'examen
clinique avec éventuelle biopsie. Le plan passant par I'os hyoide montre la résection
de la moitié de I'os hyoide et de I'épiglotte du coté Iésionnel (142).

Asymeétrie du plan glottique (142).
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A. 1. 5. d. la laryngectomie totale :

Cette intervention est indiquée pour les carcinomes laryngés a extension
cartilagineuse et/ou sous-glottique avec atteinte du cricoide. Elle est largement
indiquée en cas d’échec de la radiothérapie ou de récidive aprés laryngectomie
partielle. L’exérese comprend I'épiglotte, les replis aryépiglottiques, les plis vocaux,
les plis vestibulaires, I'étage sous-glottique ainsi que l'os hyoide, le cartilage
thyroide, les cartilages aryténoides et le cricoide. Le néopharynx reconstruit est
constitué de muqueuse hypo-pharyngée et de la musculature constrictrice pharyngée
inférieure et s’étend de la base de langue jusqu'a I'cesophage cervical. Cette
intervention implique une trachéostomie définitive dont I'aspect fin et régulier des

parois est a surveiller (142).

A. 1. 5. e. la pharyngo-laryngectomie :

Correspond a des chirurgies mutilantes nécessitant la mise en place d'une
trachéostomie définitive, I'os hyoide est reséqué systématiquement.

- La pharyngo-laryngectomie totale associant une laryngectomie totale a une
pharyngectomie partielle est indiguée dans les lésions du sinus piriforme n’atteignant
pas la bouche de I'cesophage ainsi que dans les Iésions laryngées infiltrant le mur
pharyngo-laryngé et 'angle antérieur du sinus piriforme (142).

- La pharyngo-laryngectomie totale circulaire rare, réalise I'ablation totale du larynx et
de I'hypopharynx. Elle est indiguée dans les lésions de I'hypopharynx atteignant
largement la paroi postérieure ainsi que dans les lésions rétro-cricoidiennes
étendues aux deux sinus piriformes. Le rétablissement de la continuité digestive fait
appel soit aux lambeaux libres micro-anastomosés (jéjunum, anté-brachial ou
musculo-cutané de grand pectoral) ou aux ascensions digestives (estomac tubulise)

(142).

A. 1. 5. f. les curages cervicaux :

lls sont classés en deux catégories (142) :

- Le curage radical est indiqué lorsque les ganglions cervicaux sont envahis lors du
bilan initial et correspond a I'exérése des ganglions de niveau | a V (IA : sous-mental,
IB : sub-mandibulaire, Il : jugulaire interne supérieur, Il : jugulaire interne moyen, 1V :
jugulaire interne inférieur, V : spinal accessoire ou triangle postérieur du cou) avec

sacrifice du nerf Xl, du muscle sterno-cléido-mastoidien, de la veine jugulaire interne
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et de la glande sous-mandibulaire homolatérale a la Iésion. Le curage radical modifié
ou fonctionnel préserve le nerf Xl et/ou le muscle sterno-cléido-mastoidien et/ou la
veine jugulaire interne.

- Le curage cervical sélectif correspond a une résection sélective ; pour les tumeurs

du larynx et de I'hypo-pharynx les groupes I, Il et IV sont réséqués.

A. l. 6. g. aprés radiothérapie :

Les modifications cartilagineuses doivent étre confrontées a l'imagerie initiale,
I'apparition ou majoration d’une sclérose cartilagineuse est de mauvais pronostic et
doit faire suspecter une récidive tumorale méme en l'absence de masse associée.
Les complications induites par la radiothérapie sont de trois types : la nécrose, la
chondro-nécrose et I'athérome notamment carotidien (142).

- La nécrose intéresse la muqueuse puis les tissus profonds et s’accompagne
souvent d’une surinfection ;

- La chondro-nécrose intéresse le plus souvent le cartilage thyroide, plus rarement
les cartilages aryténoides et le cricoide (147, 148), I'imagerie donne un aspect
fragmentaire, ou une infiltration des structures péri-cartilagineuses voire une
collection. Toute nécrose tissulaire ou cartilagineuse doit faire suspecter une récidive
tumorale.

Pour ce qui est de la masse tumorale il existe trois catégories :

- Les patients avec réduction de moins de 50% ou l'absence de réduction de la
masse tumorale correspondant a un échec du traitement.

- Les patients présentant une réduction quasi complete du volume tumoral faisant
présager une bonne réponse thérapeutique.

- Les patients avec une réduction partielle du volume tumoral faisant suspecter la
persistance d’'une lésion tumorale.

La différenciation entre récidive tumorale et nécrose post-radique peut étre difficile
en TDM, dans ce cas la TEP au '°F-FDG réalisée en dehors de la phase
inflammatoire a une valeur prédictive négative trés élevée quant a la récidive

tumorale en cas de négativité de I'examen (149).
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A. ll. Indications de la TEP en oncologie ORL

La TEP au '®F-FDG fait partie du bilan initial des cancers de stade Ill et IV et devrait
étre réalisée chaque fois qu'une dissémination a distance ou que la présence d’un
second cancer est suspectée pouvant faire contre indiquer un geste chirurgical lourd,
ainsi qu'en cas de négativité du bilan conventionnel devant une adénopathie
métastatique isolée. Dans le suivi thérapeutique un délai de 3 a 4 mois apres la fin
du traitement doit étre respecté afin de limiter les faux positifs liés a l'inflammation et
d’optimiser ainsi sa valeur pronostique. Enfin elle semble trés prometteuse dans la

détermination des volumes cibles en radiothérapie (35).
A. Il. 1. Bilan d’extension initial

A.Il. 1. a. intérét de la TEP au °F-FDG :

Dans le bilan initial I'intérét de la TEP au *F-FDG est limité par sa sensibilité quasi-
équivalente a celle de I'imagerie anatomique (36, 37, 38) et sa spécificité altérée par
la fixation des lésions inflammatoires ou des tumeurs bénignes. Elle ne permet pas
de s’affranchir de la biopsie et de I'imagerie conventionnelle et précise cependant les
rapports anatomiques de la tumeur avec les structures avoisinantes ainsi que
I'infiltration tumorale.

Son intérét est indéniable dans la détermination des atteintes ganglionnaires
locorégionales (38, 39). Dans le dépistage des adénopathies rétro-pharyngées,
premier relais de la chaine ganglionnaire dans 5 % des cas (40) elle doit étre
confrontée aux résultats de I'imagerie morphologique (IM), notamment IRM, (41) car
elle en améliore les performances (42, 43).

Les faux positifs sont liés aux phénomeénes inflammatoires et/ou infectieux et les faux
négatifs sont moins corrélés a la taille de 'adénopathie qu’a celle de I'envahissement
métastatique ou les micro-métastases ganglionnaires ne peuvent étre décelées (38,
44). De larges zones de nécrose acellulaire ou la proximité de la tumeur primitive
sont également source de faux négatifs. Il faut alors tenir compte du contexte
clinique et de la probabilité d’extension ganglionnaire ; celle-ci est présente dans 60

a 80 % des cas de cancers naso-pharyngés, et sa probabilité croit avec la taille de la
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tumeur. Elle est moindre dans les tumeurs du plan glottique (peu lymphophiles) et les
tumeurs de petite taille ou I'atteinte est de type micro-métastatique.

La place de la TEP au *®F-FDG est majeure dans le dépistage de localisations a
distance (notamment pour les tumeurs N3-N4 et les cancers du rhinopharynx) ou
d’un second cancer (Iésions pulmonaires centimétriques (38) pouvant contre-indiquer
une chirurgie lourde. Ses performances sont améliorées par sa confrontation avec
I'IM (41).

Ainsi la détermination de l'extension locale (T) lors du bilan d’extension initiale
revient & limagerie morphologique alors que pour [|'évaluation de I'extension
ganglionnaire la TEP au *®F-FDG est supérieure (45, 46). En effet par des critéres de
malignité différents, la TEP et [Iimagerie morphologique présentent des

performances différentes.
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Ci-dessous un arbre décisionnel présentant la place de la TEP au *®F-FDG dans le
bilan d’extension initial des carcinomes épidermoides de la sphére oto-rhino-
laryngologique (ORL) proposé par G. Bonardel et al (150).

Carcinome épidermoide ORL

\
Examen clinique
Endoscopie
TDM et/ou IRM
J
Nc+ certain Nc+ douteux Nc0

v

Cytoponction (si modification stratégie
thérapeutique)

TEP optionelle (b)

TEP recommandée (a)

\ Traitement définitif /

TEP recommandée (a) : dans les stades avancés avant décision thérapeutique

essentiellement pour amélioration de la détermination du statut et de I'extension
ganglionnaire et découverte de métastases ou second cancer meéconnus par le bilan
conventionnel. TEP optionnelle (b) : en cas de traitement non chirurgical pour

évaluation de la réponse au traitement (151).

Cependant, malgré les bonnes performances de la TEP au **F-FDG dans le bilan
d’extension ganglionnaire, méme en cas de NO, I'évidemment sélectif ne peut-étre
évité a I'heure actuelle. C’est ici que la technique du ganglion sentinelle prend toute
sa valeur, ou un consensus pourrait étre obtenu pour I'appliquer chez les patients
ayant une TEP au *®F-FDG négative.

Les métastases a distances sont découvertes par la TEP au *®F-FDG chez 10% des
patients présentant un stade avancé (36, 45, 47, 39, 48, 49) et son intérét est certain
pour la recherche dans le méme temps d’une Iésion maligne synchrone, présente

dans 15 a 20% des cas, partageant les mémes facteurs de risques (50, 51).

35



A. Il. 1. b. impact de la TEP au ®F-FDG dans le bilan initial :

L'impact de la TEP au *®F-FDG lors du bilan d’extension initial est évalué a 31%
dans la recherche de primitif d'une adénopathie prévalente, 8% des tumeurs
synchrones et 15% de métastases a distance (52). Ou encore un impact de 56% en
considérant les biopsies guidées, les biopsies annulées pour I'absence de fixation et
les changements thérapeutiqgues (53). Cet impact thérapeutigue est également
observé dans le bilan des tumeurs malignes des glandes salivaires, bien que les
types histologiques y soient plus variés (carcinomes eépidermoides,
adénocarcinomes, carcinomes muco-épidermoides, carcinomes adénoides

kystigues, lymphomes de Malt) (54, 55).

A. Il. 1. c. bilan d’'une adénopathie cervicale sans primitif connu :

Les adénopathies prévalentes sans primitif connu représentent 2 a 9% des cancers
ORL. Il s'agit d'une affection d’emblée métastatique pour laquelle les possibilités
thérapeutiques et le pronostic vital dépendent directement de lidentification de la
lésion primitive. Pratiquée apres les autres techniques d’'imagerie conventionnelle la
TEP au *®F-FDG permet d'identifier la lésion primitive dans 31% des cas (56, 55).
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Ci-dessous un arbre décisionnel montrant la place de la TEP au **F-FDG dans le
bilan des carcinomes épidermoides de primitif inconnu révélés par une adénopathie

prévalente proposé par G. Bonardel et al. (150).

Adénopathie cervicale métastatique sans primitif

Examen clinique
Endoscopie
TDM et/ou IRM
— TEP recommandée

Panendoscopie Biopsies guidées v
R — Panendocopie Biopsies
TEP optionnelle (b) v I étagées

Traitement adapté

traitement primitif inconnu

TEP recommandée (a) : pour dépistage de la Iésion primitive. TEP optionnelle (b) :

dans le cadre du bilan d’extension initial (151).

Avec un pourcentage de tumeurs primitives meéconnues apres exploration
traditionnelle allant de 3 & 7% (57), la sensibilité de la TEP au ®F-FDG est ici
meilleure que I'IM. En effet les modifications métaboliques induites par la prolifération
tumorale sont plus précoces que les remaniements anatomiques, la TEP au *F-FDG
peut ainsi détecter des lésions dont la taille est inférieure a la résolution spatiale de
I'IM si elles sont hyper-métaboliques (58). Il en découle de savoir repérer les faux
positifs qui comprennent :

- les sites de fixation physiologique tels que le tissu lymphoide de la sphere ORL ou
anneau de Waldeyer.

- les fixations musculaires induites par les patients qui machent, parlent ou
déglutissent avant et aprés I'injection de **F-FDG.

- les gestes biopsiques entrainant des réactions inflammatoires génantes aussi bien
en TEP gqu’en IM.
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Enfin la TEP au '®F-FDG est utile en cas de négativité des autres examens. Si elle
est positive elle impose des biopsies en raison du fort taux de faux positifs. Les
tumeurs concomitantes situées en dehors de la sphére ORL sont de I'ordre de 10%

(poumon, cesophage ... ).

A. ll. 2. Surveillance post-thérapeutique et recher  che de récidive

En oncologie ORL, les lésions épidermoides présentent un hyper-métabolisme
intense a la différence de certaines lésions des glandes salivaires ou des lymphomes
de bas grade. Alors que prés de 80% des stades précoces sont curables, la moitié
des patients sont malheureusement découverts a un stade avancé au moment du
diagnostic. La TDM et I'IRM sont devenues tres performantes pour la description de
la structure anatomique des lésions cancéreuses primitives et de leurs rapports avec
les structures avoisinantes. Ces données sont fondamentales pour une approche
chirurgicale carcinologiquement satisfaisante car elles renseignent sur les conditions
d’exérése optimale de la lésion. Elles le sont également en vue d’un traitement par
radiothérapie car elles permettent de définir le volume cible et d’effectuer les calculs
dosimétriques afin de prévoir et de minimiser les effets sur les structures normales
adjacentes. Les limites de ces techniques morphologiques sont dans la
caractérisation de la nature des Iésions décrites. Les Iésions malignes n’ont pas de
densité particuliere en scanner ou de signal spécifigue en IRM méme avec injection
intraveineuse de produit de contraste. La malignité d’'une lésion ne peut donc étre
affirmée que par son augmentation de volume au cours du temps. Il en est de méme
pour les ganglions. La TEP au *®F-FDG représente ainsi une technique d’imagerie
alternative fondée sur les caractéristiqgues biochimiques et moléculaires des cellules
tumorales. La TEP n’est pas indiquée pour le diagnostic positif des cancers ORL.
Cependant, en cas de lésion suspecte cliniquement ou radiologiquement et dont les
biopsies sont négatives, la TEP permet outre le diagnostic de malignité d’orienter un
geste de biopsie. Dans la prise en charge thérapeutique, I'apport de la TEP au *°F-
FDG est a étudier dans les tumeurs traitées par radio-chimiothérapie (tumeur avec

extension locorégionale inopérable ou option de préservation d’organe).
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A. 1. 2. a. évaluation précoce de l'efficacité thérapeutique :

L'évaluation de [l'efficacité thérapeutique considérée dés les premiéres cures de
chimiothérapie permet, par la détection des répondeurs et non répondeurs, d’éviter
un traitement lourd et d’orienter vers une thérapie plus ciblée. De plus I'évaluation
précoce de l'efficacité thérapeutique aurait une valeur pronostique (59) : la diminution
du degré de captation du FDG serait corrélée au pourcentage de rémissions
précoces, avec toutefois des variations de réponse entre les différentes tumeurs
chez un méme patient, soulignant la notion d’hétérogénéité tumorale. Toutefois, pour
une meilleure précision diagnostique, le contrdle nécessite d'étre réalisé au moins
deux semaines apreés la fin du cycle de chimiothérapie (60).

Dans les cas ou un traitement non chirurgical est choisi en premiere intention,
associant la triade 5-fluorouracile (5FU)-cisplatine-docétaxel et la radiothérapie avec
modulation d'intensité la TEP au '®F-FDG est particulierement utile pour évaluer
I'efficacité de la réponse au traitement (61, 62). L'information métabolique est encore
une fois plus précoce que celle retrouvée en IM sans oublier que l'effet d’'une
chimiothérapie sur les Iésions malignes entraine un phénomeéne de sidération
cellulaire transitoire qui impose de respecter le délai de 2 a 3 semaines apres la fin
d’une cure avant la réalisation de I'examen pour ne pas sous-estimer la fixation réelle

des cellules tumorales (61).

A. ll. 2. b. évaluation de fin de traitement :

La TEP au ®F-FDG est utile aprés la fin du traitement par chimio-radiothérapie pour
détecter la viabilité des masses residuelles et discuter ainsi une intensification
thérapeutigue dans les formes tumorales avancées, récusées chirurgicalement,
lorsque la captation de *F-FDG reste élevée et que I'état du patient le permet (63).
L'évaluation a la fin du traitement trouve sa place d’autant plus que I'IM est génée
par les remaniements fibrotiques post-chirurgicaux ou radio-thérapiqgues ne
permettant pas un diagnostic différentiel entre masse résiduelle et récidive locale. Il
est ainsi nécessaire de respecter un délai de 3 a 4 mois entre la fin de la chimio-
radiothérapie afin de s’affranchir des phénomenes inflammatoires (liés notamment a
la radionécrose) (63) ; ces faux positifs imposent alors une corrélation précise aux
données cliniques et des autres techniques d’'imagerie. Il convient également de ne
pas trop attendre car un délai trop long empécherait une prise en charge adéquate

telle qu'une chirurgie secondaire compte tenu de l'installation d’'une fibrose et de
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tissu cicatriciel. Par contre la détermination trop précoce peut entrainer des faux
négatifs par la petite taille de la récidive et le comportement des cellules irradiées qui
peuvent rester quiescentes avec une captation du traceur diminuée.

Dans le premier bilan d’évaluation post-thérapeutique, d’apres les recommandations
de 2006, la TEP au '®F-FDG est une option et non un standard. L'indication peut-étre
discutée en cas de discordance entre le bilan clinique, le scanner et/ou I'lRM surtout
si I'imagerie est non contributive (64, 65, 66). En effet, en cas de suspicion de
récidive tumorale avec biopsie négative, la TEP au ‘°F-FDG permet de guider les
biopsies vers les zones les plus informatives. Et au dela du bilan d’évaluation post-
thérapeutique précoce I'imagerie peut-étre orienté par la clinique.

Le scanner injecté est I'examen de référence pour les tumeurs sous I'os hyoide alors
que I'IRM est recommandée pour les tumeurs au dessus de 'os hyoide sauf si I'os
doit étre examiné (64). L'IM peut-étre limitée par les remaniements morphologiques
post-thérapeutiques qui coincident avec la période de plus haut risque de récidive
(67, 68, 69). L’apparition d’'un épaississement muqueux symétrique en territoire
irradié ne permet pas, le plus souvent, de différencier une inflammation post-radique
d’'une reprise évolutive associée. L'augmentation de taille aprés un délai de trois
mois signe la récidive alors qu’une régression ou stabilisation plaide pour des
remaniements cicatriciels non spécifiques; ceci impligue une perte de temps
préjudiciable pour le pronostic et la survie du patient. L’endoscopie des VADS dans
le suivi doit étre réservée aux patients symptomatiques dont I'examen clinique est
négatif, douteux ou incomplet (64). L’histologie obtenue par biopsie souvent
considérée comme gold standard a des limites en tissu irradié car elle est
pourvoyeuse de complications comme la radionécrose ou la surinfection (67, 68, 70,
71), les lésions manquent parfois aussi d’accessibilité et il y a un risque de faux
négatifs en cas de prélevement nécrotique ou non contributif. L'imagerie
morphologique (TDM et IRM) ainsi que la TEP au '®F-FDG (par le tissu viable
captant le *®F-FDG) permettent d’orienter les biopsies (152).

La fixation des amygdales palatines et linguales, du palais mou, des glandes
salivaires redevient semblable & son état de base 6 semaines apres irradiation (72).
En chirurgie, aprés 6 semaines il n'existe plus de traces de lintervention. La tres
bonne valeur prédictive négative de la TEP au **F-FDG en fait un précieux indicateur
de réponse thérapeutique. L’examen est realisable dés le premier mois a la fin de

I'irradiation.
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Dans une méta-analyse évaluant la TEP au ®F-FDG dans la détection de la maladie
résiduelle ou récidivante des carcinomes épidermoides, la sensibilité et spécificité
globale de la TEP étaient de 94% et 82% respectivement ; elles étaient plus faibles
pour la TDM (67 et 78%) et ''RM (81 et 46 %) (73). On note une supéeriorité possible
de la TEP au '®F-FDG dans la détection de récidives infra-cliniques chez les patients

asymptomatiques (74).

A. Il. 2. c. diagnostic de récidive infra-clinique :

Les enjeux de la surveillance post-thérapeutique sont de dépister une reprise
évolutive ainsi qu’un second cancer primitif métachrone. Les récidives locorégionales
sont précoces et plus souvent locales que ganglionnaires. Leur pronostic est grave
avec une survie a 5 ans entre 16 et 39% (4). Le risque de récidive prédomine en cas
de cancer localement avancé traité par radio-chimiothérapie concomitante dont seul
un diagnostic précoce permet un traitement encore potentiellement curatif, telle une
chirurgie de rattrapage (75, 67, 76).

Dans le diagnostic de récidive infra-clinigue de carcinome épidermoide la TEP au
BF.FDG aurait une meilleure précision diagnostique que le simple suivi
conventionnel des patients traités, avec une sensibilité de 100%, une spécificité de
85%, une valeur prédictive positive de 77%, une valeur prédictive négative de 100%
et une précision globale de 90%. Un retard dans la détection de la récidive est de
mauvais pronostic pour la suite de la prise en charge, or la TEP au *®F-FDG semble
étre efficace dans la détection des récidives locorégionales et métastatiques a
distance chez les patients en rémission clinique a 12 mois du traitement. La TEP
pourrait alors étre proposée systématiqguement dans le suivi a 12 mois du traitement
sous réserve d'un rapport colt-efficacité et d’'un impact sur la survie des patients
favorables (153).

Le National Comprehensive Cancer Network Group (NCCN) suggere les
recommandations suivantes pour le calendrier de surveillance :

- un examen clinique tous les un a trois mois pendant un an,

- tous les deux a quatre mois la deuxieme année,

- tous les quatre a six mois pendant les trois années suivantes,

- et tous les six a douze mois par la suite (77, 154).

Or I'examen clinique peut-étre mis a défaut par les séquelles thérapeutiques telles

que le tissu de granulation, la fibrose, 'cedéme et la nécrose. La TEP au *®F-FDG
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capable d’'identifier du tissu tumoral viable par rapport a de la nécrose ou des
séquelles tissulaires en raison du métabolisme glucidique tumoral plus important
(78), a la capacité de détecter une rechute tumorale locorégionale et apporte un
complément d’information sur I'évolution a distance.

Une surveillance attentive et un suivi rapproché pourraient étre utiles (79) méme si
aucune recommandation n’est pour le moment établie chez ces patients a haut
risque de récidive, sans toutefois sous-estimer les éventuelles causes de faux
négatifs telles que :

- les lésions cancéreuses évoluant dans une structure ayant un métabolisme
glucidique physiologiquement élevé (carcinome de langue),

- si la tumeur est inférieure a la taille de la résolution actuelle des TEP (5 mm) et qui
fixe faiblement le traceur,

- si la tumeur n'est pas avide de ‘®F-FDG.

Le diagnostic histologique de récidive pose le probleme de sa morbidité en tissu
irradié et du biais d’échantillonnage. Avec des sensibilités et valeurs prédictives
négatives excellentes la TEP au *®F-FDG permet d’éviter les explorations multiples et
invasives si I'examen est négatif. Ses spécificité et valeur prédictive positive
relativement limités nécessitent de poursuivre les examens en cas d’examen positif.
La TEP au ®F-FDG constitue ainsi de par son impact majeur sur la prise en charge
un standard dans le diagnostic de récidive (156).

Le risque de récidive a distance est d’autant plus élevé gu'il existe déja une récidive
locale ou régionale (75) et prédomine pendant les trois premieres années. Elles sont
par ordre de fréquence : pulmonaires, osseuses (costales et ostéolytiques) et
hépatiques. Les localisations osseuses et hépatiques sont dans 97% des cas
associées a des lésions pulmonaires qu'il faut alors rechercher (80). Les lésions
pulmonaires sont sous la forme d'infiltrats nodulaires et périphériques. En cas de
lésion infra-centimétrique pulmonaire isolée il est recommandé de réaliser un
scanner de contréle a 3 mois pour juger de I'évolutivité en raison du risque de faux
négatifs de la TEP au ‘®F-FDG. La valeur prédictive négative de la TEP au **F-FDG
dans la récidive métastatique a distance est excellente et sa valeur prédictive
positive meilleure que pour I'évaluation locorégionale (81). Cependant les faux
positifs a distance comme par exemple induits par des troubles de la déglutition

peuvent-étre responsables de surcodt par la réalisation d’examens complémentaires.
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Les seconds cancers primitifs métachrones sont fréquents en oncologie ORL.
L’incidence d’un nouveau cancer est toute localisation confondue de 3 a 7% (82, 83).
Le plus souvent ce sont des localisations ORL de meilleures pronostiques que les
localisations pulmonaires ou cesophagiennes. La TEP au *®F-FDG est ici trés
contributive mais ne permet pas de faire la différence entre récidive métastatique a
distance et second cancer primitif (152). Cependant, aprés 3 ans de la fin du
traitement les récidives sont exceptionnelles et dans ce cas il faut penser a un
second cancer en cas ne nouveau foyer suspect (155).

Dans le dépistage des récidives locales, régionales et des localisations métachrones
des VADS l'imagerie est d’autant plus intéressante que les patients sont difficiles a
surveiller et chez qui il reste une possibilité thérapeutique a visée curative. La TEP
au '®F-FDG est ici recommandée dans les cas difficiles surtout si le scanner ou I''RM
ne sont pas contributifs (niveau de preuve B) (155). La réalisation systématique de la
TEP au ®F-FDG n'est pas encore validée, en effet des questions se posent
concernant le moment optimal de sa réalisation, le bénéfice obtenu pour le patient
ainsi que les problemes de codts et d’accessibilité (155).

Des algorithmes de surveillance ont été proposés (68) avec par exemple la
réalisation d’une TEP au *®F-FDG de référence a 4 mois de la fin de la radiothérapie,
si celle-ci est positive des biopsies sont réalisées, si les biopsies sont négatives une
nouvelle TEP de contrdle trois mois plus tard est réalisée, si les fixations restent
stables ou diminuent la surveillance est poursuivie par examen clinique et IM, si elles
augmentent de nouvelles biopsies sont réalisées. En cas de TEP de référence
négative a 4 mois de la fin des traitements étant donné sa bonne VPN, la
surveillance est poursuivie par examen clinique et IM, sans réaliser de pan-

endoscopie systématique en I'absence de point d’appel.

A. 1. 2. d. performances de la TEP au **F-FDG dans ces indications :

Les performances de I'examen sont tres élevées (81, 84) avec des sensibilités de
détection des récidives téte et cou de 94% et d’excellentes valeurs prédictives
négatives pour les récidives locales (97%) et a distance (98%) semblant supérieures
a celles de I'IM (85) ; ces performances sont identiques pour les HNSCC (Head and
Neck Squamous Cell Carcinomas) et les UCNT (Undifferenciated Carcinoma of
Nasopharyngeal Type). La réaction inflammatoire post-radique est une source

importante de faux-positifs et se traduit par une spécificité de 63-94%.
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Comme vu plus haut, la TEP au F-FDG est plus sensible que I''M dans le
diagnostic de récidive avec des altérations métaboliques précédant les modifications
morphologiques (39) ; et également plus spécifique car moins influencée par les
remaniements post-thérapeutiques. L’exactitude de la TEP au *®F-FDG (vrais positifs
+ vrais négatifs / nombre total de résultats) est de 81 a 100%, celle de I'lM est de 38
a 88% (59). Les performances de la TEP au *®F-FDG sont aussi peu dégradées
entre le bilan d’évaluation initial et la détection de la récidive (39, 59) avec une faible
diminution de la spécificité et un gain en sensibilité. De plus par un examen corps
entier elle permet le diagnostic de localisations métastatiques a distance ou de
second cancer (36, 45), conduisant a un changement de prise en charge dans 8 (45)
a 15% (36) des cas. L’absence d’acquisition de coupe millimétrique et d’injection de
produit de contraste iodé sur le scanner couplé a la TEP, rend toutefois I'examen
moins performant en terme de résolution spatiale et de contraste (86). Compte tenu
de sa résolution spatiale élevée, I'M reste ainsi indispensable pour I'évaluation
précise de I'extension locale et de la vascularisation tumorale avant une éventuelle
chirurgie de rattrapage (87). Avec un niveau de preuve B2, standard des SOR, la
récidive est l'indication la plus contributive de la TEP au ‘®F-FDG en cancérologie
ORL en terme d’'impact sur la prise en charge des patients (88). Ses performances
dans la récidive locale sont supérieures a celles de I'examen clinique et de I'imagerie
morphologique (68, 89). Sa spécificité n’est toutefois pas excellente car elle peut
générer des faux positifs colteux par les examens complémentaires et les gestes
invasifs auxquels s’ajoutent une morbidité potentielle (45).

Un ligand plus spécifique que le *®F-FDG pour discriminer les Iésions malignes des
lésions inflammatoires est la FET (fluoro-éthyl-tyrosine). Le gain en spécificité de ce
traceur s’accompagne d’'une baisse de sensibilité et d’'une augmentation des faux

négatifs en raison d’une intensité de fixation globalement plus faible (90).
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Ci-dessous un arbre décisionnel montrant la place de la TEP au ®F-FDG dans la
surveillance et le dépistage des récidives précoces des carcinomes épidermoides de
la sphére oto-rhino-laryngologique (ORL) proposé par G. Bonardel et al (150).

Chimioradiothérapie

Radiothérapie seule

2 mois post-traitement

Examen clinique

Endoscopie

2 mois post-traiteement

IRM +- TDM
Ponction W
Biopsie
¢ \ 3-4 mois post-traitement

Chirurgie si approprié 9 et 15 mois post-traitement

Traitement de deuxiéme ligne TEP optionnelle (b)

TEP recommandée (a) : dans les stades avancés présentant un fort risque de
récidive. TEP optionnelle (b) : en fonction des données de la clinique, de I'imagerie

morphologique et du risque évalué de récidive (151).
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Indications et avantages de la tomographie par émission de positons au
fluorodésoxyglucose (TEP au '®F-FDG) en cancérologie oto-rhino-laryngologique
(ORL) (157).

Indications Avantages

Bilan d’extension initial  Meilleur bilan d’extensio ganglionnaire locorégional (avec
impact sur les champs de radiothérapie et le cuchgargical),
meilleur détection des métastases a distance, tiétedes
cancers synchrones, identification de la |ésiomipve en cas
d’adénopathie prévalente de carcinome épidermoéderimitif

inconnu.

Evaluation thérapeutiqgue Meilleur évaluation degdponse au traitement en différenciant

plus précocement répondeurs et non-répondeurs.

Surveillance Meilleure différenciation entre renggments post-thérapeutiques
et récidive maligne, meilleure détection des mateds a

distance, détection d'un second cancer.

A. Il. 3. Evaluation et indicateur pronostiques

La mesure du SUV (Standardized Uptake Value) avant et apres traitement permet de
prédire la survie a long terme et ainsi d’identifier les patients nécessitant un
traitement plus agressif (91). Sans donner d’indication sur la nature histologique,
I'intensité de fixation est corrélée a I'activité proliférative des cellules malignes ce qui
explique son réle pronostique au bilan initial de facon indépendante (92, 93). Selon
les SOR 2003 la quantification de la fixation d’'une tumeur maligne des VADS a une
valeur pronostique soit sur la survie, soit sur la récidive aprés traitement (151). Par
ailleurs, une SUV mean croissante de la tumeur primitive est associée a une survie
sans maladie moindre. Bien gu’elle ne soit pas systématiquement signalée, la valeur
de SUV mean pré-thérapeutique serait un paramétre pronostique de la TEP au °F-

FDG et mériterait d’étre évalué plus prospectivement (94).
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A. Il. 4. Définition du volume tumoral macroscopiqu e en

radiothérapie

La TEP pourrait devenir un outil complémentaire déterminant et d’'un intérét majeur
dans la dosimétrie tridimensionnelle en radiothérapie par la notion de Biological
Target Volume (BTV pour volume cible biologique). Cette approche fonctionnelle a
éte intégrée aux normes de l'International Commission on Radiation Units and
Measurements (ICRU) et défini les différents volumes cibles a prendre en compte
lors de la balistique de traitement (95, 158) :

- le GTV volume tumoral macroscopique objectivé par la clinique et les différentes
investigations,

- le CTV volume tumoral cible anatomo-clinique calculé sur les connaissances
habituelles de I'anatomie pathologique en prenant en compte un possible micro-
envahissement local,

- I'ITV pour Internal Target Volume, volume cible interne qui tient compte des
variations physiologiques telles que la respiration, les difficultés a reproduire le
positionnement du patient et les mouvements incluant des tissus sains voisins,

- le PTV volume cible prévisionnel étant le volume local planifie, tenant compte des
phénomeénes de variation et une marge d’erreur complémentaire.

La réalisation d’'un PTV contribue a réduire la variabilité inter-observateur du BTV,
diminue la taille du GTV et identifie des formations tumorales et surtout lympho-
nodulaires non visualisées sur le TDM ou I'IRM (158). Elle peut détecter les zones
particulierement actives qui pourraient bénéficier d’'un complément de dose et tendre
a I'obtention d’un planning radiothérapique individualisé.

La délimitation des volumes cibles sur les acquisitions tomodensitométriques ou
I'IRM obtenues avant le début du traitement souffre d’'une faible résolution de
contraste pour les tissus mous. La distinction entre les extensions tumorales et les
tissus sains avoisinants peut s'avérer difficile expliquant la grande variabilité inter et
intra-observateur dans la délimitation du volume tumoral. La TEP utilisée avec des
traceurs adéquats fournie des informations biologiques sur les voies métaboliques
impliqguées dans les phénomeénes de radiorésistance telles que le métabolisme
glucidique, la prolifération tumorale et I'hypoxie tumorale. L'utilisation conjointe de la
TEP avec la tomodensitométrie semble étre un concept prometteur pour la
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délimitation du volume tumoral avec néanmoins la nécessité de définir la place
exacte de la TEP dans la planification radiothérapique.

La radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle (RMCI) est une technique
d’irradiation de haute précision améliorant l'indice thérapeutique des traitements
avec une distribution de dose particulierement bien adaptée aux volumes tumoraux
cervico-faciaux. Elle se caractérise par la génération de gradients de dose importants
entre les volumes cibles et les organes a risques, ce qui offre de nouvelles
perspectives thérapeutiques par des stratégies d’escalade de dose. Il est ainsi
possible de prescrire a priori un niveau de dose a atteindre : minimal pour les zones
tumorales et maximal & délivrer sans danger pour les organes a risque apportant un
avantage thérapeutiqgue conséquent en terme de protection salivaire. Une extréme
rigueur est toutefois requise dans la sélection et délimitation des volumes cibles afin
d’éviter tout sous-dosage de la tumeur ou surdosage des tissus sains avoisinants.
Ainsi, les informations biologiques de la TEP au *®F-FDG pourraient permettre de
raffiner la délimitation du volume tumoral macroscopique (GTV), ce qui requiére
néanmoins le développement et la validation de méthodes de segmentation précises
et reproductibles.

Les écueils de la TEP relévent du fait qu’au niveau de la tumeur primitive le GTV
métabolique est souvent plus petit que le GTV anatomique (96, 97). Et I'incorporation
des données TEP dans la détermination du GTV change notablement sa valeur, son
contourage et donc la dose prévisionnelle (97, 98). Aussi de nombreuses méthodes
de seuillage ont été proposées et il n’est pas encore d’actualité de s’affranchir des
données morphologiques pour déterminer le volume cible.

Les caractéristiques physiques et biologiques affectant les propriétés de la TEP sont:
- La résolution spatiale et I'effet volume partiel pour les objets de petite taille

- Le bruit statistique résultant du faible nombre d’évenements collectés, du temps
mort du systeme et des phénoménes de diffusion et de coincidence fortuite.

- La sensibilité et la spécificité des traceurs pour la détection des extensions
microscopiques de la tumeur et la consommation de glucose par certains tissus
sains (cellules inflammatoires, cerveau ... ).

- Les mouvements de la tumeur liés a la respiration et responsable d'un flou
additionnel en rapport avec lI'acquisition prolongée.

Le haut niveau de bruit et I'effet flou restent des caractéristiques typiques des TEP

qui rendent I'identification précise du volume et de la forme des tumeurs délicate.
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De nombreuses méthodes de segmentation des hyper-métabolismes en TEP au *8F-
FDG ont été proposées dans la littérature. Les méthodes de seuillage sont largement
utilisées en raison de leur rapidité d’exécution et facilité d’utilisation. Une valeur de
seuil fixe voisine de 40% est souvent proposeée. Elle est cependant a prendre avec
beaucoup de précautions pour les tumeurs de volume inférieur a 4-5 mL ou ayant un
faible contraste (SUV < 2), ainsi que pour les localisations pulmonaires en cas de
mouvement respiratoire important de la tumeur. De ce fait, des méthodes
d’ajustement mathématique du seuil optimal ont été proposées. Celles basées sur
des approches itératives de la détermination du seuil optimal sont a privilégier, car
elles tiennent compte des caractéristiques des données patient. Leur inconvénient
majeur est l'obligation d’'une phase de calibration propre a chaque machine et
méthode de reconstruction des données TEP. Afin de faire abstraction de ces
contraintes, les méthodes beaucoup plus sophistiquées ont été proposées, telles
celles basées sur la dérivée, la ligne de partage des eaux et de reconnaissance de
formes. L’inconvénient de ces méthodes repose sur leur plus grande complexité
algorithmique.

Pour l'optimisation des champs de radiothérapie, les changements de plan sont
d’environ 20% par : augmentation du GTV ou BTV due a l'intégration dans le volume
cible d’adénopathies méconnues par reconnaissance de la tumeur en cas de
carcinome de primitif inconnu ; les modifications de contourage sont moins validées
lié a des problemes encore non résolus.

Enfin, la prise en compte du caractére hypoxigue de la tumeur par les traceurs de
I'nypoxie (FMISO) apporte une valeur pronostique et suggere de proposer aux
patients ayant une captation maximale de ce traceur une association avec des radio-

sensibilisateurs et/ou une intensification thérapeutique (99).
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A. lll. Traceurs autres que le 18-FDG: les traceurs de

I'hypoxie

Les tissus hypoxiques sont une des caractéristiques des tumeurs solides avancees
et peuvent constituer jusqu’'a 60 % de la masse tumorale. La répartition des tissus
hypoxiques dans la tumeur est hétérogene et variable dans le temps (100). L’hypoxie
permet une sélection de clones tumoraux plus agressifs et I'entrée en dormance
d’autres cellules (101, 102). Ce phénoméne entraine une diminution de la réponse a
la radiothérapie et a la chimiothérapie, une augmentation du risque de métastases et
au total un mauvais pronostic pour le patient. L’'oxygéne est un puissant radio-
sensibilisant avec un effet d’amplification de I'effet des rayonnements ionisants de
I'ordre de 3 (en condition in vitro). Cet effet amplificateur est supérieur a celui obtenu
par les différentes chimiothérapies radio-sensibilisantes (159). La méthode de
référence pour évaluer I'hypoxie tumorale est la mesure de la pression partielle en
oxygéne dans les tissus, peu applicable en routine clinique compte tenu de son
caractére invasif, elle ne permet pas en plus de distinguer tissus nécrotiques et
tissus anoxiques viables. Des méthodes d’imagerie non invasives se sont
développées en médecine nucléaire et en radiologie. L'IRM fonctionnelle par I'effet
blood oxygen level dependent (BOLD) montre 'augmentation de la concentration en
hémoglobine oxygénée ou encore par résonnance paramagnétique eélectronique
(RPE) méthode encore expérimentale. En médecine nucléaire, les traceurs de
I'hypoxie sont classés en imidazolés (AF/FMISO, f8F/-FAZA, [°F/-Feta, [°F/-
FETNIM, /18'°F/-EF, /®F/-HX4), et non imidazolés (/®F/-FDG, Cu-ATSM, cG250-
F(ab)2) (159). Actuellement, les traceurs disponibles dans le cadre d’essai clinique
sont le ®*FFMISO, le /A°F/-FETNIM et le /°F/-FAZA. Il semblerait que le /°FJ-FAZA
ait un bon rapport signal/bruit mais aucune étude ne montre clairement sa
supériorité. Le /8F/FMISO est le traceur qui a été le plus étudié et constitue le
traceur de référence. Le [*°*F/FAZA et le Cu-ATSM seraient intéressants sous
réserve de montrer une supériorité évidente. Les carcinomes étudiés concernent la
sphére ORL, le poumon, le col utérin et le rein et toutes les études pronostiques ont
montré le mauvais pronostic d’une hypoxie tumorale mise en évidence par imagerie
TEP.
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L'intérét de ces traceurs réside dans le fait que I'hypoxie dans I'imagerie des cancers
ORL a été associée a I'échec du traitement (103) et a l'identification des patients
pouvant recevoir un radio-sensibilisant, des vasodilatateurs ou du carbogéne (104)
ou de la tirapamazine (99, 105). En radiothérapie on parle du concept de
« complément de doses » des zones hypoxigues. Il a été montré gu'il était possible
de faire un complément de dose jusqu'a 84 grays sur le Gross Tumor Volume
hypoxique (GTVh) et de 70 grays dans le GTV sans augmenter la toxicité des tissus
sains (159).

Au total, la TEP au '°F-FDG est trés performante pour le bilan d’extension
ganglionnaire régional ou a distance, comme pour la détection de néoplasies
synchrones, sa place est appelée a devenir primordiale pour la recherche de lésions
résiduelles et la détection précoce des récidives. L'évaluation de la réponse des
tumeurs aux traitements par chimiothérapie et I'optimisation des champs et de la

dosimétrie en radiothérapie sont pleines d’avenir.

A. IV. La quantification en TEP

A. IV. 1. Pré-requis

L'imagerie TEP au ‘®F-FDG a le potentiel de donner une évaluation quantitative du
métabolisme glucidiqgue des tumeurs ce qui pourrait-étre extrémement utile pour le
diagnostic différentiel, le suivi des patients et la délinéation du volume tumoral actif.
La méthode la plus précise pour évaluer le taux de glucose métabolisé (GMR pour
Glucose Metabolic Rate) se fait par la combinaison d’'une imagerie TEP dynamique a
une analyse cinétique. Cependant ceci nécessite une longue acquisition et une
estimation de la fonction artérielle d’entrée, ce qui rend I'approche impraticable en
routine clinique. Plusieurs stratégies alternatives ont ainsi été proposées pour
évaluer le GMR des tumeurs plus facilement. La plus simple est la mesure de SUV
utilisé dans presque tous les centres ; les méthodes plus avancées sont quant a

elles, celles nécessitant par exemple le prélévement d’un échantillon de sang (160).
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A. V. 2. Le SUV

A. IV. 2. a. définition

La valeur de fixation normalisée ou SUV (Standardized Uptake Value),
correspondant a la fixation d’un traceur quelconque normalisé par la dose injectée
rapportée a la masse du patient, est lindex de référence pour caractériser
quantitativement les résultats d’'un examen TEP au **F-FDG. Elle est exprimée de la

facon suivante (161):

SUV = fixation dans le tissu d’intérét (kBq / mL) / [dose injectée (kBq) / poids (g)]

Le SUV est donc une quantité sans dimension, simple d’utilisation dont le
dénominateur peut-étre considéré comme un facteur de normalisation. Le
numérateur représente la concentration de *F-FDG dans la tumeur. Son estimation
juste suppose de savoir convertir une intensité de signal dans les images TEP
reconstruites en une concentration de radio-traceur. Ainsi un certain nombre de
précautions concernant les corrections appliguées aux images, la reconstruction
tomographique et la méthode de mesure des concentrations doivent étre prises pour
que la relation de proportionnalité soit valide. Il s’agit des corrections d’atténuation,
de diffusion, de mouvement, de volume patrtiel, de 'optimisation de la reconstruction
tomographique et de la méthode de mesure et de tracé de régions d’intérét pour
estimer le SUV. L’expression des images en échelle SUV rend ainsi comparables
des images acquises chez différents patients, et des images acquises chez un

patient a différents stades de la prise en charge thérapeutique (161).

A. IV. 2. b. avantages et limites

Il a un avantage certain sur toutes les approches alternatives jusqu’a présent pour
estimer le GMR. Il est facile a calculer sur des images TEP statiques, sans le besoin
d’un logiciel de traitement complexe ou le prélevement d’'un échantillon de sang. La
relation entre SUV et GMR actuelle est complexe. La normalisation permet de
comparer plus facilement I'absorption de *®F-FDG vue dans différentes tumeurs et
différents patients que l'utilisation de la concentration d’activité en kBq / mL dans la

tumeur. 1l en résulte que la SUV est une approche simple et puissante pour
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comparer les absorptions mesurées dans différentes tumeurs et différents patients,
ce qui explique pourquoi il est si populaire. Dans la mesure ou les limites du SUV
sont bien comprises a son interprétation, il est un index utile pour une premiére
évaluation rapide et facile de I'absorption tumorale.

Cependant, trop souvent il est interprété sans comptabilité avec ses limites, bien
gu’elles soient bien décrites et documentées dans la littérature. Les limites incluent le
fait que le SUV dépend de I'échantillonnage d’'image, de la résolution spatiale des
images reconstruites, de la taille tumorale (les tumeurs ayant exactement la méme
concentration d’activité mais avec des volumes différents exposeront des SUV
différents), du délai entre I'injection et I'acquisition des images, des mouvements du
patient, et comment le SUV est mesuré dans les images (SUV max, SUV mean,
etc.). Tous ces effets combinés entre eux, rendent le SUV assez dépendant de
I'acquisition et des protocoles, ce qui réduit considérablement sa fiabilité. Des
actions, qui peuvent étre discutées, peuvent heureusement étre prises pour réduire

une partie des biais et variables affectant le SUV.

Ainsi, l'analyse de [l'évolution du SUV en cours de thérapie ne conduit pas
nécessairement aux mémes conclusions que I'analyse de I'évolution du débit entrant
net de '®F-FDG tel que caractérisé par la méthode de Patlak, notamment du fait de
I'évolution au cours de la thérapie de la proportion de *F-FDG non métabolisé
présent au niveau de la tumeur (106). La mise a disposition de méthodes de
correction (correction de volume partiel et correction de mouvement notamment), de
meéthodes de standardisation des mesures (par des acquisitions sur fantbmes par
exemple), et le développement de protocoles d’examens utilisables en clinique sont
donc nécessaires.

Si on considere des données acquises systématiquement de la méme facon,
reconstruites avec le méme protocole, et a partir desquelles le SUV est toujours
estimé avec la méme méthode, une partie des sources de variabilité des biais
affectant I'estimation des SUV est controlée.

Le SUV est donc un index utile si on sait I'apprécier a sa juste valeur. Il est possible
d’en améliorer la fiabilité en mettant en ceuvre un certain nombre de méthodes
accessibles comme cités (standardisation du protocole de mesure, corrections,
calibration). Cependant, par sa définition méme, il ne représente qu'une

approximation du taux de métabolisme de glucose, et une approximation plus
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grossiéere encore de la présence de cellules tumorales. Des méthodes d’analyse
cinétiqgue plus complexes doivent étre mise en ceuvre pour mieux appréhender le
taux de métabolisme du glucose. Une meilleure compréhension des relations entre
activité tumorale, consommation de glucose, perfusion et oxygénation des cellules

facilitera aussi I'interprétation des examens TEP au ‘®F-FDG (161).

A. IV. 3. Autres méthodes discutés : I'analyse ciné  tique simplifiee

Pour aller au dela des limites du SUV sans entrer dans I'entiere complexité des
images TEP dynamiques et du prélevement sanguin invasif, plusieurs méthodes
d’analyse cinétiqgue simplifié ont été proposées. Elles sont bien considérées, pas
encore en pratique clinigue mais au moins en protocole de recherche.
Comparativement aux calculs de SUV, cette méthode a le potentiel de fournir un
index GMR représentant le *F-FDG non métabolisé, pour le changement de
I'absorption de '°F-FDG au cours du temps, et pour la fonction d’entrée artérielle

spécifique au patient (160).

A. IV. 4. Implications cliniques et pratiques

A.1V. 4. a. r6le du SUV :

L’évaluation de la réponse thérapeutique est un enjeu majeur en cancérologie. En
plus d’objectiver une éventuelle guérison, la TEP permettrait de sélectionner des
groupes pronostiques et d’adapter la thérapeutique le plus précocement possible
(162).

L’'imagerie morphologique conventionnelle évalue l'efficacité d’'un traitement sur sa
cible en mettant en évidence une réduction de la taille tumorale. La qualité de la
réponse était initialement définie par les criteres OMS publiés en 1979 (107), puis
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) (108) révisée en 2009 (109).
Les limites de I'évaluation de la réponse par les méthodes morphologiques résident
dans le fait que la diminution de la taille tumorale aprés traitement est souvent
longue a obtenir. Méme si le lit cellulaire tumoral peut rapidement devenir non viable
sous l'effet du traitement, un tissu résiduel composé de tissu nécrotique ou fibrosé

peut perdurer. La TEP au *®F-FDG, en étudiant le métabolisme glucidique cellulaire,
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particulierement indiquée en oncologie (110) dans le cadre du diagnostic initial et des
récidives (111) avec une valeur pronostique ayant été largement documentée (112),
évolue vers l'évaluation de l'effet anti-tumoral des traitements anti-cancéreux, en
raison de la corrélation entre la fixation du traceur métabolique et le nombre de
cellules malignes viables (113). Son utilisation impose néanmoins une méthodologie
rigoureuse a la fois pour la réalisation de I'examen, mais aussi pour leur
interprétation. Des criteres d’évaluation standardisés ont été proposés en 2007, pour
les lymphomes, dans le cadre d’'un projet d’harmonisation international (IHP) (114,
115). Pour les tumeurs solides, les premieres recommandations ont été émises par
'European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) (116)
permettant ainsi une clarification et homogénéisation des pratiques.

De nouveaux criteres d’interprétation basés sur une littérature robuste appelés
Positron Emission Tomography Response Criteria in Solid Tumors (PERCIST)
version 1.0 ont été proposés avec des recommandations plus exhaustives pour la
réalisation de 'examen et le chois de I'outil de comparaison (117).

L’évaluation thérapeutique par analyse visuelle, étant trop subjective a été
rapidement remplacée par I'approche semi-quantitative plus précise et objective
nécessitant toutefois des précautions méthodologiques plus rigoureuses afin d’en
garantir la fiabilité. Une approche classique et répandue consiste a considérer la
valeur maximale mesurée dans la tumeur (SUV max). Une approche alternative
consiste a mesurer la valeur moyenne de la fixation dans une région tumorale (SUV
mean). Sans véritable consensus sur la valeur du seuil de différence de SUV a
considérer pour objectiver une réponse au traitement, de nombreux travaux ont
évalués la thérapeutique par TEP au '®F-FDG en utilisant soit le ASUV max (118,
119) soit le ASUV mean (120, 121) entre deux examens. |l existe une grande
variabilité dans le choix de seuil de diminution du SUV comme critére de réponse, en
fonction du type de cancer, du type histologique ou des situations cliniques (122).
Les limites des outils de semi-quantification se trouvent dans des parameétres
méthodologiques (étalonnage de la machine, reconstruction des images) et
physiologiques (glycémie et poids du patient, délai entre l'injection du traceur et
I'acquisition des images) (123, 124, 161). L'utilisation de la SUV max a I'avantage de
réduire I'effet de volume partiel, la valeur maximale étant la valeur sous-estimant le
moins la valeur réelle de la fixation. Néanmoins, en raison du bruit dans I'image,

celui-ci n’est pas idéal. Pour limiter la sensibilité des bruits de mesure, le SUV mean

55



est une meilleure approche avec comme difficulté le choix de la méthode de
délimitation de la région d’'intérét tumorale, sa taille pouvant entrainer des écarts de
SUV mean importants. Il est impératif d’obtenir une quasi-reproductibilité des
parametres meéthodologiques ou physiologiques pour l'utilisation d’'un indice semi-
guantitatif comme critére d’évaluation thérapeutiqgue. Cela nécessite d’établir une
valeur seuil de différence de fixations entre les examens pré et post-thérapeutique
pour déterminer des criteres de réponse, ce qui est suggéré dans les
recommandations EORTC 1999 et PERCIST 2009.

A.IV. 4. b. recommandations de TEORTC 1999 :
Critéeres d’interprétation European Organization for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) 1999 (162).

Réponse métabolique Criteres EORTC 1999

Maladie = métaboliqguement  progressivAugmentation de plus de 25% &UV au

(PMD)

niveau de la cible tumorale par rapport a la
TEPbaselineou

Augmentation de I'extension de la fixation
au niveau de la cible tumorale (supérieure a
20% dans son plus grand diametre) ou
Apparition de nouvelles cibles métaboliques

Maladie métaboliguement stable (SMD)

Augmentatiore dnoins de 25% ou
diminution de moins de 15% d8UV au
niveau de la cible tumorale par rapport a la
TEP baselineet
Pas d’extension de la fixation au niveau de la
cible tumorale

Réponse métabolique partielle (PMR)

Diminution d'eapins 15% duSUV au
niveau de la cible tumorale par rapport a la
TEP baselineapres 1 cure de chimiothérapie
et d’au moins 25% aprés plusieurs cures et
Réduction de I'extension de la fixation au
niveau de la cible tumorale non requise

Réponse métabolique compléte (CMR)

Fixation au auveale la cible tumorale
indiscernable du bruit de fond des tissus
sains

Sur les recommandations de 'TEORTC, le patient doit étre a jeun depuis au moins six
heures. La glycémie est a déterminer avant injection et des protocoles de régulation
glycémique par insuline sont tolérés chez les patients diabétiques. L'utilisation de
furosémide est préconisée pour étudier la région rénale ou le pelvis. Une

prémédication par benzodiazépines peut étre prescrite, notamment pour I'étude de la
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région de la téte et du cou. Le délai optimal entre I'injection du radio-pharmaceutique
et 'acquisition des images n’est pas définie. La TEP au ‘®F-FDG baseline doit étre
réalisée la plus proche possible du début du traitement (ce délai ne devant pas
dépasser deux semaines). Le délai optimal entre le début du traitement et la
premiére évaluation par TEP au **F-FDG n'est pas définie. Le moment de la
réalisation des TEP séquentielles dépend de I'objectif recherché (réponse clinique ou
infra-clinique, détermination de la chimio-sensibilité). Un délai d’'une a deux semaines
apres la fin de la chimiothérapie doit étre respecté afin d’éviter des augmentations ou
diminutions transitoires de la fixation intra-tumorale du ‘®F-FDG. Le délai & respecter
par rapport a une radiothérapie n’est pas défini.

Les cibles tumorales doivent étre établies sur les régions tumorales viables de forte
fixation du ®F-FDG. Les mémes volumes d'intérét doivent étre échantillonnés et
repositionnés lors des analyses ultérieures au plus prés possible du volume tumoral
original. Les mesures de fixation doivent étre enregistrées en nombre de coups
moyen et maximal par pixel par seconde, calibrés en MBq / L. L'effet de volume
partiel peut affecter la mesure de la fixation du **F-FDG. La taille tumorale doit étre
documentée si possible en raison de la résolution spatiale de la TEP. La

normalisation de la fixation doit étre reproductible pour chaque examen.
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A. IV. 4. c. recommandations PERCIST 2009 :

Critéeres d’interprétation Positron Emission Tomography Response Criteria in Solid

Tumors (PERCIST) 2009 (162).

Réponse métabolique

Criteres PERCIST 2009

Maladie = métaboliguement  progressivAugmentation de plus de 30% @UL peak

(PMD)

avec hausse de 0,8 unit8slL au niveau de

la lésion tumorale par rapport a [BEP
baselineou

Augmentation de 75% de la fixation sur
'ensemble des lésions avides de glucose ou
Apparition de nouvelles lésions avides de
FDG, typiques de cancer, sans rapport avec
les effets d’un traitement ou une infection.

Maladie métaboliguement stable (SMD)

Ni PMD, ni PMIRCMR.

Réponse métabolique partielle (PMR)

Diminution daespde 30% duSUL peak
avec baisse de 0,8 unit8s/L au niveau de la
lésion tumorale par rapport AT&P baseline
et
Pas d’augmentation de plus de 30% en taille
ou enSUL de |ésions cibles ou non cibles et
Pas de nouvelles lésions et
Réduction de l'extension de la fixation au
niveau de la cible tumorale non requise.

Réponse métabolique compléte (CMR)

Résolution cetapdlle la fixation diFrDG
des lésions cibles mesurables de sorte qu’elle
est inférieure a I'activité hépatigue moyenne
et indiscernable du niveau de bruit de fond de
la réserve sanguine.

Un élément clé de PERCIST est dinsister sur une bonne reproductibilité

conformément aux recommandations du National Cancer Institute et celles du
groupe néerlandais des essais multicentriques, incluant I'entretien et la calibration
des machines (125, 126) :

- Les patients doivent étre a jeun depuis au moins quatre a six heures avant de
réaliser 'examen ;

- La glycémie (aucune correction) doit étre inférieure a 200 mg/dL ;

- Les patients peuvent étre sous hypoglycémiants oraux, mais pas traités par
insuline ; La TEP baseline doit étre effectuée 50 a 70 minutes apres injection du
radiopharmaceutique ;

- La TEP d’évaluation doit étre réalisée dans un délai inférieur a 15 minutes par

rapport a la TEP baseline, mais toujours 50 minutes apres injection ;
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- Tous les examens doivent étre effectués sur la méme machine TEP avec une dose
de radioactivité injectée comparable a £ 20 %.

Pour les cibles tumorales,le SUV doit étre corrigé par la masse maigre
(Standardized Uptake value Lean body mass corrected [SUL]) mais pas par la
glycémie. L’activité de fond du FDG est déterminée dans le lobe droit du foie et
consiste a calculer le SUL moyen (+ SD) dans un volume d’intérét sphérique de 3 cm
de diamétre. Typiquement, la fixation hépatique ne doit pas varier de plus de 0,3
unités SUL entre deux examens. Si le foie est non sain, I'activité de fond est calculée
au niveau de la réserve sanguine a partir d’une région d’intérét de 1 cm de diametre
dans l'aorte thoracique descendante s’étendant sur 2 cm dans I'axe z. Le SUL doit
étre déterminé pour les cibles tumorales ayant les fixations les plus intenses (un
maximum de cing au total et deux par organe). Le SUL peak est une mesure de SUL
moyen réalisé dans un volume d’intérét sphérique de 1,2 cm centré sur le point le
plus chaud de la cible tumorale (les plans d'image et leurs coordonnées spatiales
devant étre noté). Toute cible tumorale préthérapeutique doit présenter un SUL peak
supérieur a 1,5 SUL moyen du foie + 2 ET (2,0 SUL moyen de la réserve sanguine
médiastinale + 2 ET si le tissu hépatique est anormal). Des méthodes semi-
automatiques pour rechercher le SUL peak peuvent étre utilisées. La taille des
lésions tumorales doit étre noté ; le seuil de précision doit étre de 2 cm de diametre
ou plus pour les cibles mesurables. Néanmoins, les plus petites lésions fixant
significativement le *®F-FDG peuvent étre évaluées, méme si elles ne sont pas bien
définies morphologiquement.

Une SUV mean croissante de la tumeur primitive est associée a une survie sans
maladie moindre. Bien qu’elle ne soit pas systéematiquement signalée, la valeur de
SUV mean pré-thérapeutique serait un paramétre pronostique de la TEP au **F-FDG

et mériterait d’étre évalué plus prospectivement (94).
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B. Seconde partie

Etude de I'nmpact de la TEP au 18-FDG dans la prise
en charge des cancers ORL au CHU de Lille

B. I. Introduction

La TEP au ‘®F-FDG est utilisée depuis plus de sept ans en cancérologie ORL avec
les indications définies par les Standards Options and recommandations (SOR). En

niveau de preuve B2, on retient les indications suivantes :

Le bilan d’extension métastatique des tumeurs localement avancées,

la détection et caractérisation d’'un éventuel second cancer,

I'évaluation de la réponse thérapeutique sous chimiothérapie

et surtout la détection d’une récidive aprés traitement.

En niveau de preuve C, on aura la recherche d'une tumeur primitive en cas
d’adénopathie cervicale sans primitif connu (163, 166).

Dans le bilan pré thérapeutigue ses indications doivent actuellement étre
sélectionnées, par exemple lorsque I'on veut au mieux caractériser un ganglion
ambigu en imagerie en coupe, ou lorsque I'on veut approcher au mieux I'extension
métastatique avant une décision thérapeutique lourde (164, 165). Dans le suivi post-
thérapeutiqgue elle permet de dépister précocement les récidives, et de mieux
caractériser les images ambigués en TDM et/ou IRM. Son rythme de réalisation n’est
pas encore défini et les prescriptions sont réservées aux patients a risque et au cas
par cas. Le but de ce travail est 'analyse rétrospective des patients adressés pour
une TEP au *®F-FDG dans le cadre du bilan d’une pathologie oncologique ORL
depuis Avril 2009 (date de la mise en service de la TEP du CHU de Lille) jusque Mai
2011 ; il a porté sur 70 patients.
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B. Il. Matériels et méthodes

B. Il. 1. Patients

Soixante-dix patients adressés en Médecine Nucléaire entre 2009 et 2011 pour une
TEP au ®F-FDG dans le cadre d’un bilan cancérologique de tumeur de la téte et du
cou ont été étudiés rétrospectivement. La recherche a consisté a récupérer pour
chaque patient a partir du dossier médical de Médecine Nucléaire dans un premier
temps: les motifs d'examen par TEP, I'age des patients au moment de sa
réalisation et ses résultats. Puis a l'aide du dossier informatisé, des informations
concernant le suivi clinique ORL dont la réunion de concertation pluridisciplinaire, les
résultats d’examens d’imagerie morphologique, le traitement recu et les analyses
histologiques des piéces opératoires ou de biopsies des 70 patients. Ont ainsi été
analysés vingt-cing patients adressés pour bilan d’extension initial d'un cancer
primitif, vingt-trois patients pour recherche de primitif d’'une adénopathie cervicale
isolée, quatorze patients dans le cadre d'un suivi post-thérapeutique (soit pour
détection de la récidive soit pour évaluation de l'efficacité thérapeutique), six UCNT
ou carcinome indifférencié du naso-pharynx et enfin deux mélanomes de localisation
cervico-faciale. Ont été exclus les tumeurs d’origine thyroidienne, les hémopathies,
et les tumeurs bénignes. De plus un patient une fois inclus dans un groupe comme
par exemple « bilan initial » a été discuté dans le méme groupe en cas de récidive, il
n'était pas réutilisé une seconde fois dans un autre groupe tel que « suivi post-
thérapeutiqgue ». Le suivi et I'examen anatomopathologique étaient considérés
comme gold standard pour juger des résultats. Compte tenu des effectifs aucune

étude statistique n’a été réalisée.

B. Il. 2. Tomographie par émission de positons

Les examens ont été réalisés sur une morpho TEP Discovery RX HD 16 (General
Electric Medical Systems, résolution spatiale : FWHM 4mm) couplée a une TDM. Les
patients étaient & jeun 6 heures avant 'injection de 200-370 MBq de '*F-FDG par
voie intraveineuse. La glycémie a été contrdlée avant injection. Les acquisitions ont

débuté 60 minutes apres injection, temps pendant lequel les patients étaient en
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position allongée dans une piece au calme. L’acquisition TEP de 6 a 10 pas de 2
minutes était précédée par une acquisition TDM permettant la correction
d’atténuation et la fusion. Les TEP étaient reconstruites par un algorithme itératif
(OSEM : 2 itérations 21 sous-ensembles, matrice 256x256) avec correction du
diffusé et des coincidences fortuites. La dose regue par le patient était de 5 a 7 milli-
sievert pour la partie TEP. Parfois une acquisition complémentaire coupes TDM
fines, centrée sur la sphere ORL, était réalisée bras le long du corps. Les SUV max

ont été prises sur TADW (Advantage Windows).

B. Ill. Résultats

Tableau 1. Ci-dessous les caractéristiques des patients inclus dans I'étude
comprenant le sexe et les tranches d’age en fonction du motif d’examen par TEP au
®F.FDG.

Tranches d’age (années)
Sexe 25-40 41-65 66-80

Bilan d’extension initial 20M 5F 1 18 6
Adénopathie prévalente 17M 6F - 21 2
Suivi post-thérapeutique 12M 2F 1 12 1
UCNT 1M 5F 4 1 1
Mélanome 1M 1F - - 2
TOTAL 51M 19F 6 52 12

B. lll. 1. Groupe bilan d’extension initial

Ce groupe comprenait 25 patients, 20 hommes et 5 femmes. L’age moyen était de
58 ans. Les résultats sont présentés dans le tableau 2. Les TEP au ®F-FDG
réalisées apres l'intervention chirurgicale sont précisées.

Certains patients de ce groupe (patients 2, 6, 13) ont eu dans leur suivi une
deuxiéme voire une troisitme TEP au *®F-FDG ; ils ont été discuté dans ce méme

groupe et n'ont pas été inclus dans le groupe suivi post-thérapeutique.
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2 Sexe| Age Motif de la TEP Résultats de TEP Traitement TDMou IRM Suivi Histologie
1 | M 54 Oropharynx, ADR OP, HP, PB, Chimio., Sillon AG, trigone RM,| . CE bien différencié
homolatérale ADP bilatérales chirurgie, RTE | vdp, SP ADP bilatérale
2 |M 57 Carcinome mucoépiderRemaniements Chirurgie ,| Sinus maxillaire, ADP | Métastase | Carcinome mucor
sinus maxillaire, ADR post-chirurgicaux | RCC homolatérales poumon a 1 épidermoide hau
homolatérales opéré an grade, N+/RC+
3 |F 23 Carcinome épidermoidéthmoide sinus Chimio., RCC | Ethmoide, sinusViéningite CE peu différencié
peu différencié ethmoidecaverneux,maxillai caverneux, orbiteADP | carcinomate
et sinus caverneux re, frontal, ADP; use a 8 mois
0s, foie
4 |F 56 Carcinome épidermoidédypopharynx, OPLTC, RTE | Lésion circonférentielleSepsis et CE bien et
retro-crico-arythénoidien adénopathies retrocricoarythénoidien décés a 6 moyennement
(ADP) ne,ADP mois différenciés
5 | M 51 CE inD aile thyroidienne Métastase os et foiePLF, RTE Sinus piri., chondrolyse . CE indifférencié
6 | M 55 Carcinome épidermoideEpiglotte, ADP| Chirurgie, Epiglotte, vallécule| Métastase | CE bien différencié
Epiglotte, ADP]| bilatérales, RCC région des 3 replig,poumon a 1 N+RC+
bilatérales oropharynx ADP bilatérales an
7 | M 65 Tumeur orbitaire Métastase poumon,Chirurgie, Globe oculaire décés a |dumeur
indifférenciée 0S RTE mois indifférenciée
8 |F 66 Sinus maxillaire Sinus maxillaire RCC Sinus maxillaire, orbite Adénocarcinome
(évolutivité) moyennement
différencié
9 | M 56 Sarcome myéloideNormale Chimiothérapi | Parotide RAS a 2 ansSarcome  myéloid
parotide opére e Yo granulocytaire
10 | F 79 Tumeur laryngée ganglion RTE, erbitux Glotte, sus-glotte, logdRégression aCE
HTE 8 mois
11 | M 84 Rétro-auriculaire Retro-mandibulaite  ChirurR€E | Parotide RAS a 1,5 arCE indifférencié, N+
12 | M 58 oropharynx, ADP Amygdale, bdlChimio., RTE | Amygdale, base ddrégression | CE peu Différencié
vallécule ADP langue, valléculeADP | partielle
13 | M 76 Carcinome épidermoideremaniements Chir., RTE Parotide Métastase | CE kystique

parotide opére

Post-chirurgicaux

poumon a Z

ans %
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2 | Sexe| Age| Motifdela TEP Résultats de TEP| Traiteent TDM ou IRM Suivi Histologie
14 M 52 Carcinome sarcomatoidé&thmoide, orbite] Chimiothérapi | Sinus maxillaire, . Carcinome
maxillaire ADP ; métastasese orbite ; surrénale, sarcomatoide
poumon, 0S poumon
15 | F 44 Carcinome adénoiddBase de langue RCC Bdl, plancher bucc8licatriciel a| Carcinome adénoide
kystigue base de langue oropharynx 2 ans kystique
16 | M 70 Carcinome épidermoideSinus  piriforme, PLT, RTE Sinus piriformeADP RASa2ans| CE moyennement
sinus piriforme, ADP adénopathies différencié N+RC+
17 | M 56 Carcinome lymphor Oropharynx, RTE Base de langue RAS a 1 an Carcinome lymphot
épithélial base de langu¢ vallécule vallécule Ys épithélial peu
différencié
18 | M 57 CE SP, adénopathieSinus  piriforme, Chimiothérapi | Sinus piriforme,| . Carcinome  épider.
médiastinales ADP, médiastin e, RTE adénopathies différencié
19 | M 42 CE eéthmoido-sphénoidaRemaniements Chirurgie, Sphénoide, éthmoide RAS a | Barcinome peu
opéré post-chirurgicaux | RTE mois différencié
20 | M 61 Carcinome épidermoideAmygdale Chirurgie, Sillon amygdalo-glosse,Récidive Carcinome
amygdale RCC base de langue langue a 6 épidermoide
m. traitement moyennement
palliatif différencié
21 | M 54 CME parotide opéré Remaniements Chirurgie Remaniements postRAS a 1 an Carcinome mucor
post-chirurgicaux chirurgicaux Yo épidermoide
22 | M 54 Fosse nasale, sinufosses nasalesChirurgie Fosse nasale, éthmoide  Récidive pAtlénocarcinome haut
maxillaire et ethmoidal | orbite, sinus RTE an Y%,| grade
maxillaire, traitement
ethmoide palliatif
23 | M 42 Carcinome épider. parpParoi  pharyngée OPLTC, RTE | Bouche de I';esophage, Carcinome
pharyngée postérieure | postérieure adénopathies épidermoide
24 | M 89 Carcinome neurg-Oreille, parotide RTE Parotide Carcinome neuro-
endocrine oreille gauche endocrine
25 |M 60 Carcinome épidermoidePlancher  buccal, Chimiothérapi | Plancher buccal,. Carcinome  épider.
plancher buccal adénopathies e, RTE adénopathiegpoumon moyennement
poumon différencié
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Tableau 3. Ci-dessous la répartition des tumeurs primitives ORL mises en évidence
a 'examen TEP au *®F-FDG dans le cadre du bilan d’extension initial.

Localisation Nombre

Cavité buccale 3

Oropharynx 6

Hypopharynx 7

Larynx 4

Base du crane 5

Massif facial 4

Glandes salivaires 4 parotides, 1 sous-maxillaire
Oreille externe 1

Double localisation 10 (hypopharynx, larynx, orogpim)

Mémes résultats, sous forme graphique.

uCB

uOP
HP

uL

“BDC
MF
Glandes salivaires

OE

Il'y a eu 4 patients métastatiques découverts & la TEP au **F-FDG (patients 3, 5, 7 et

14) dont un retrouvé en imagerie morphologique (patient 14).
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Tableau 4. Ci-dessous la répartition des types histologiques des tumeurs pour les 25
patients. NB : pour un patient le degré de différenciation de carcinome épidermoide

n’était pas préciseé.

Histologie Nombre
Carcinome épidermoide bien/moyennement D 10
Carcinome épidermoide peu-indifférencié 6
Carcinome épidermoide kystique 1
Sarcome 1
Carcinome neuro-endocrine 1
Carcinome muco-épidermoide 2
Adénocarcinome 2
Carcinome adénoide kystique 1
Carcinome lympho-épithélial 1

Tableau 5. Ci-dessous les moyennes et médianes de SUV max en fonction des
types histologiques et grades de carcinomes épidermoides (bien, moyennement, peu

et indifférenciés).

SUVmax Bien et moyennement différencié  Peu et indifférenés  Adénocarcinome

Moyenne 15,4 15 13
Médiane 15,5 17 13
Extrémes 8-23 8-23 12-14

Le carcinome épidermoide kystique avait une SUV max a 1,2 ; le carcinome neuro-
endocrine a 6,4 ; un des deux carcinomes muco-épidermoides a 5; le carcinome

adénoide kystique a 13 et le carcinome lympho-épithélial & 14.
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B. lll. 2. Groupe adénopathie sans primitif connu

Ce groupe comportait 23 patients, 17 hommes et 6 femmes. L'’age moyen était de 56
ans. Les résultats sont présentés dans le tableau 6. Il s’agissait de patients venant
tous pour le bilan d’'une adénopathie cervicale prévalente. Les TEP au °F-FDG
réalisée en post-opératoire sont précisées.

Les tumeurs primitives retrouvées précisées dans la quatrieme colonne en partant de
la gauche du tableau 6 correspondaient tous a des carcinomes épidermoides comme
mentionné dans la derniére colonne (histologie). Les adénopathies cervicales (ADP)

pour les 14 patients étaient également des carcinomes épidermoides.
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6 | Sexe| Age | Primitif, autre loc. | Résultats de la TEP TDM ou IRM Traitement / suivi Histologie
1 M 62 Sillon amygdaloq ADP, paroi| ADP Amygdalectomie, curage, RTE pui€E bien
glosse oropharyngée BPTM différencié, RC+
2 | M 52 Non retrouve ADP ADP RTE, erbitux CE
3 |F 47 Amygdale 1Amygdale, ADP / ADP, amygdale| Amygdalectomie, curage, RCCCE bien
2. récidive ADP, os décés par compression médullaire différencié
peau a 6 mois
4 | M 56 Non retrouvé ADP ADP Amygdalectomie, curageTER/| CE bien
ADP médiastinales a 1 ardifférencié
(traitement symptomatique)
5 |M 52 Non retrouvé ADP ADP, sinus| Amygdalectomie curage, RTE CE peu
pirifor. différencié
6 |F 54 | Amygdale Amygdale (examen Amygdale Chirurgie RTE/RAS alan% CE peu
réalisé aprés chirurgie) différencie
7 |M 56 Amygdale Oropharynx, Cavum | ADP Amygdalectomie curage, RCC| CE peu
RAS a 3 ans différencié
8 | M 79 Non retrouve ADP ADP RTE indifférencié
9 |M 48 Non retrouve ADP ADP Chirurgie, RCC / RAS &nbis CE bien
différencié
10 | M 55 Non retrouve ADP ADP Chirurgie, RCC [/ métasta€E peu
humeérus différencié
11 | F 48 | Amygdale ADP, amygdale ADP, amygdaleAmygdalectomie curage, RCC | CE bien
base de langue | RAS a 5 mois différencié
12 | M 53 Non retrouvé ADP ADP,base dg Amygdalectomie curage RCC Carcinome
langue épidermoide
moyennement
différencié
13| M 63 Amygdale Remaniements post-ADP Chirurgie, RCC / RAS a 4 mois Carcinome
chirurgicaux (examen épidermoide peu
réalisé aprés chirurgie) différencié
14 | F 62 Non retrouve ADP Amygdalectomie curage, RCCCarcinome
RAS a1lan épidermoide
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6 | Sexe| Age | Primitif, autre loc. | Reésultats de la TEP TDM ou IRM Traitement / suivi Hstologie
15 | M 52 Non retrouvé ADP ADP Amygdalectomie, curageC@R /| Carcinome
RAS a 8 mois épidermoide
moyennement
différencié
16 | M a7 Non retrouvé ADP, amygdale ADP, RCC / régression & 7 mois CE
oropharynx
17 | F 73 Epiglotte, sinug Epiglotte, repli ary{ ADP, base de Chirurgie, RTE / métastases foie CE
piriforme ; colon,| épiglottique, amygdale|;langue (bdl) moyennement
pancréas colon, pancréas différencié ;
adénocarcinome
colique
18 | M 50 Non retrouve ADP, cavum, amygdale rhinopharynx Amygdalectomie curage RCC CE
19 | F 55 Non retrouve ADP ADP Chirurgie, RTE CE
moyennement
différencié
20 | M 56 Epiglotte ADP, épiglotte ADP Chirurgie, RCC / RAS a 2 ans Carcinome
épidermoide
bien différencié
21 | M 50 Amygdale , | ADP, amygdale | ADP, amygdale| Chirurgie de rattrapage, RCC Carcinome
poumon poumon sillon amygdalo- épidermoide pe
glosse ; poumor différencie
22 | M 63 Poumon ADP, langue ; poumon| ADP ; poumon | Amygdalectomie curage, RTE Carcinome
épidermoide pe
différencié
23 | M 60 Non retrouvé ADP, amygdale ADP Chirurgie, RTEAS a 1 an % Carcinome
indifférencié
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Tableau 7. Ci-dessous la répartition des tumeurs primitives trouvées a I'examen TEP

au ¥F-FDG dans cette indication.

Localisation Oropharynx Larynx Hypo-pharynx
Nombre 7 2 1
Double localisation 1 (L etHP)

Mémes résultats, sous forme graphique.

“ 0P
“L
HP

Il a eu 2 patients avec des métastases & distance mises en évidence en TEP au *®F-
FDG (patients 17 et 22) au bilan initial, un était retrouvé au scanner (patient 22).

Tableau 8. Ci-dessous la répartition des différents degrés de différenciation
histologiques trouvés dans cette indication ou le carcinome épidermoide représente

le seul type histologique.

Carcinome épidermoide : différenciation

Différenciation Bien Moyennement Peu Indifférencié Non précisé

Nombre 5 3 7 2 6
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Tableau 9. Ci-dessous les moyennes et médianes de SUV max en fonction du grade

histologique de carcinome épidermoide. NP pour non précisé.

SUVmax Bien différencié Moyennement Peu différencié Indiférencié NP
Moyenne 14,2 15,6 11,6 11 14,2
Médiane 13,5 17 11,5 11 15
Extrémes 7-20 12-22 5-18 9-13 7-23

B. lll. 3. Groupe surveillance post-thérapeutique

Ce groupe comportait 14 patients, 12 hommes et 2 femmes. L’age moyen était de 53

ans. Les résultats sont présentés dans le tableau 10.
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10 | Sexe| Age Motif de la TEP Délai chir. / | Résultats de la TEP TDM ou IRM Traitement Suivi
TEP
1 |[M 47 Base de langue. Base de langue,Oropharynx, langue, amygdale, sillpRCC
poumon amygdale, valléculg,amygdalo-glosse, vallécule, ADP,
oropharynx, ADP, | nodule poumon
latéro-trachéale
2 | M 47 Récidive langue apres8 mois Langue Langue, base de langue, planch®CC,
RCC ? buccal, ADP curiethérapi
e
3 |F 44 Suivi papillome 7 mois Ethmoide et sinugDistinction difficile entre reliquat Chimiothéral Récidive
inversé ethmoide sphénoidal tumoral et séquelles pie carcinome
épidera 1 an
4 |M 59 ADP aprés PLT 8 ans Normale ADP, infiltraticutanée Stabilité AD
a2ans
5 | M 77 Suivi ADP 8 mois Normale Remaniements poétapeutiques Surveillangdrécidive CE
base de
langue a 2
ans (RTE,
erbitux)
6 |M 62 Suivi LT 11 ans Amygdale Amygdaleerveau RTE
7 |F 30 Métastases hépatigub mois Foie Foie multiples Iésions Palliatif
carcinome adénoide
kystique récidivant
8 | M 47 Suivi CE sinug 1 an Poumon sur lésiopSurrénale, sinus piriforme, cedemiost- Stable a1 an
piriforme, |ésion excavée larynx radique
surrénale
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10 | Sexe| Age Motif de la TEP Délai chir. / | Résultats de la TEP TDM ou IRM Traitement Suivi
TEP
9 | M 51 Suivi CE larynx, ADP| 4 mois Pharynx suspect Sisact anastomose pharyngdralliatif Evolutivité a
cesophagienne 6 mois
10 | M 52 Evaluation protocole4 mois Poumon, sinusLésion infiltrante ADP, poumon PLT, RTE
carcinome piriforme
épidermoide sinus
piriforme
11 | M 50 Récidive ADP 1 an ADP; fosse infra{ ADP, suspect lambeau temporal et|dshirurgie,
carcinome adéna- temporale peu suspectemandibulaire RTE
squameux vdp, fosge
infra temporale (traite
par RTE, curithérapie
12 | M 57 Suivi CE margelle 1 an Pas d’éléments suspects Infiltrat post-thértapee RAS & 2 ans
laryngée
13 | M 62 Suivi ADP (traité par 8 ans RAS Infiltration cervicale Surveillanc@®stéonécrose
chirurgie et RTE) mandibulaire
14 | M 55 Suivi LT 2 ans Pas d’éléments suspedt®rmation hypodense liquidienn&urveillance| .
cervicale
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Tableau 11. Ci-dessous la répartition des localisations des récidives tumorales de la
sphére ORL. Dans la détection des métastases a distance la TEP au **F-FDG et I'IM

ont été équivalentes.

Localisation Nombre
Cavité buccale 1
Oropharynx 5
Base du crane 2
Massif facial 1
Hypo-pharynx 2
Larynx 3
Adénopathie cervicale 1

Résultats ci-dessus présentés sous forme graphique.

ECB
LOoP
~BDC
EMF
“HP
EL
ADP

Tableau 12. Ci-dessous la répartition des patients en fonction du degré de
différenciation et du type histologique de ces tumeurs récidivantes. NB : pour deux

patients I'histologie n’était pas précisée.

Carcinome épidermoide Carcinome adénoide
Différenciation peu moyennement bien Non kystique
précisé
Nombre 1 2 2 6 1
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Tableau 13. Ci-dessous les moyennes et médianes de SUV max selon l'histologie de

carcinome épidermoide bien différencié et les cas non précisés.

SUVmax Bien différencié Non précisé

Moyenne 15 10,5
Médiane 15 10,5
Extrémes 14-16 5-16

Le carcinome épidermoide peu différencié avait une SUV max a 14 et le carcinome

adénoide kystique a 8.

B. lll. 4. Groupe mélanome

Ce groupe comportait deux patients, un homme et une femme. L’age moyen était de

79 ans.

Les résultats sont présentés dans le tableau 14 ci-dessous.

D

14 | Sexe| Age | Motif TEP | Apport TEP | TDM ou IRM |Traitement | Suivi
1 | M 68 Métastase | RAS (réalisé Nodule Chirurgie, | Métastases e
sans en post-| parotide RTE TEP : récidive)
primitif opératoire) locale et carcinos
a 6 mois
2 |F 89 Mélanome | Fosse nasale,ADP, nodules RTE Evolutivité,
endonasal | ADP, 0S,| poumon complications a ¢
surrénales mois
oreillette

La moyenne comme la médiane de SUV max était a 14 avec comme extrémes les

valeurs 9 et 19.
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B. Illl. 5. Groupe UCNT

Ce groupe comportait 6 patients, un homme et 5 femmes. L'age moyen était de 45

ans.

Les résultats sont présentés dans le tableau 15 ci-dessous.

15 | Sexe| Age | Motif TEP Apport TEP | TDM ou IRM |Traitement | Suivi
1 |F 60 BEI cavum Cavum Masse cavum  RTE Régressip a
ans
2 |F 29 Suspicion RAS Ganglion, RAS & 3 ans
récidive (RCC post-
a -2 ans) thérapeutique
3 |F 40 Suspicion Non suspect Infiltration Surveillance Pas de
récidive (RCC locale récidive a 6
a-5ans ans; ostéite
post-radique
4 |F 31 BEI  cavum| Cavum étendu Infiltration RCC
ADP base du crane,locale étendue
ADP BDC, ADP
5 |F 40 BEI cavum Cavum, ADP Cavum, ADR RCC .
6 |M 68 BEI cavum Cavum CavumADP, | RCC RAS a 2 ans
méninges Yo

La moyenne de SUV max était a 13,2 et la médiane a 15 avec comme extrémes les

valeurs 9 et 21.

B. IV. Discussion

La majorité des patients se trouvaient, en accord avec les données de la littérature

(139), dans la tranche d’age 41-65 ans et le sexe ratio moyen sur les cing motifs

d’examen était de 2,68 (51 hommes pour 19 femmes) (tableau 1).

L’histologie montrait également une nette prédominance de carcinomes

épidermoides, 6 UCNT et 2 mélanomes ce qui rejoint les données de la littérature

(135). Il y a eu un sarcome parotidien, un carcinome neuro-endocrine, deux

carcinomes muco-épidermoides : un localisé a la parotide et I'autre a la glande sous-

maxillaire ; deux adénocarcinomes : un situé au sinus maxillaire et I'autre a

I'éthmoide ; deux carcinomes adénoides kystiques : un de la base de langue et un

du sinus maxillaire ; et aussi un carcinome lympho-épithélial de la base de langue.
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B. IV. 1. Apport de la TEP au '®F-FDG dans le groupe bilan

d’extension initial

Les tumeurs primitives étaient localisées majoritairement a I'hypopharynx,
I'oropharynx puis la base du crane, les glandes salivaires, le larynx et le massif facial
et enfin la cavité buccale. Il y a eu 10 doubles localisations (tumeurs synchrones
probables) comprenant essentiellement I'hypopharynx, le larynx et I'oropharynx
(tableau 3). Il y avait une majorité de carcinomes épidermoides (16 patients) bien ou
moyennement différenciés (10 patients), et peu ou indifférenciés (6 patients) (tableau
4).

Dans ce groupe, la TEP au ®F-FDG a permis de dépister des métastases a distance
au poumon, au squelette ou au foie pour 6 patients (3, 5, 7, 14, 18, 25) ; dans trois
cas elles étaient retrouvées en imagerie morphologique, il s’agissait de métastases
pulmonaires (patients 14, 18 et 25). Il y a eu 6 TEP au *®F-FDG réalisées
immédiatement apres chirurgie (patients 2, 9, 10, 13, 19, 21) qui ne mettaient pas en
évidence de Iésions locorégionales ou a distance (tableau 2).

Il 'y a pas eu de différence notable entre les résultats de la TEP au **F-FDG et ceux
de I'imagerie morphologique dans la détection des métastases ganglionnaires
cervicales ; alors que les données de la littérature précisent que I'évaluation de
I'extension ganglionnaire serait meilleure avec la TEP au **F-FDG (45, 46).

Seize patients avaient des adénopathies meétastatiques a I'examen anatomo-
pathologigue et 6 des métastases a distance prouvées par le suivi.

Quatorze patients porteurs de fixations ganglionnaires cervicales ont été trouvés en
TEP au *®F-FDG ; les deux patients non trouvés en TEP étaient ici :

- le patient 2 avec des adénopathies métastatiques a I'histologie dont la TEP au
BF.FDG a été réalisée aprés lintervention chirurgicale, il ne s’agit donc pas
d’un faux négatif ;

- et le patient 23 pour qui on trouvait une discordance entre les données de la
TEP au F-FDG et les résultats anatomo-pathologiques qui montraient une
adénopathie (1IN+/RC-/IN) au curage recurrentiel de la pharyngo-
laryngectomie totale circulaire (PLTC) alors que la TEP au '®F-FDG n’avait

pas mis en évidence de métabolisme ganglionnaire. Il s’agit la d’'un faux-
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négatif de la TEP au *®F-FDG, correspondant probablement & une

micrometastase.
A noter que dans ce groupe, trois patients ont eu des récidives métastatiques
diagnostiquées au cours du suivi (patients qui n’ont pas été inclus dans le groupe
suivi-post-thérapeutique) : deux patients ont été diagnostiqués par la TEP au °F-
FDG (patients 6 et 13) et un patient (patient 2) n’avait pas eu de TEP au *F-FDG
dans son suivi.
Les SUV max étaient en moyenne proches de 15 pour les carcinomes épidermoides
bien ou moyennement différenciés, de 17 pour les carcinomes épidermoides peu ou
indifférenciés et de 13 pour les adénocarcinomes ; ces données ou la SUV max est
plus élevée pour les tumeurs moins différenciées concordent sensiblement avec les
données de la littérature si on se référe a la valeur pronostique du SUV (réf. 92, 93).
Quant aux carcinomes épidermoides kystiques et carcinomes muco-épidermoides
les valeurs de SUV max étaient basses (tableau 5).
Au total sur 25 patients étudiés dans ce groupe, la TEP au '®F-FDG a détecté toutes
les métastases & distance quand il y en avait (6 patients). La TEP au *F-FDG a
également été tres performante dans la détection des adénopathies cervicales (14
patients sur 16 dont un patient était déja opéré lors de la réalisation de I'examen)
avec donc seulement un seul faux négatif qui n'a pas eu de conséquence puisque

I'extension de la tumeur primitive impliquait une résection chirurgicale large.

B. IV. 2. Apport de la TEP au '®F-FDG dans le groupe adénopathie

cervicale prévalente

Dans ce groupe les carcinomes épidermoides peu différenciés prédominaient devant
les bien différenciés (tableau 8). Les tumeurs primitives étaient localisées
majoritairement a l'oropharynx (tableau 7). Une double localisation (tumeur
synchrone probable) a été trouvée chez le patient 17 (tableau 6).

La TEP au '®F-FDG a été plus performantes que I'imagerie morphologique dans la
détection des tumeurs primitives et/ou a distance pour 4 patients (1, 7, 17, 20),
(tableau 6).

Sur les 23 patients il y avait deux cancers métastatiques (patients 21 et 22) et un
patient avec une tumeur synchrone (patient 17). La TEP au '®F-FDG a mis en
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évidence le patient avec la tumeur synchrone, il s’agissait d’'une récidive laryngée,
hypo-pharyngée et ganglionnaire associée a un deuxieme cancer colique métastasé
au pancréas de type adénocarcinome ; elle a également mis en évidence un autre
patient avec meétastases pulmonaires correspondant a un carcinome épidermoide
peu différencié (patient 22). Le patient 21 quant a lui a présenté une récidive
osseuse, ganglionnaire et cutanée diagnostiquée par la TEP au ‘®F-FDG & 6 mois du
traitement.

Il y a eu neufs primitifs trouvés au terme du bilan sur les 23 patients :

- 8 ont été mis en évidence par la TEP au **F-FDG. Il y avait de plus quatre
faux positifs de la TEP au '®F-FDG quant & la détection de la tumeur primitive
(patients 16, 18, 22, 23).

- Un patient avait déja été traité chirurgicalement avant la réalisation de
'examen TEP au ®F-FDG qui ne mettait pas en évidence de lésion suspecte
de malignité sur I'ensemble du corps étudié. Il ne s’agit donc pas d'un faux-
négatif.

Pour ce qui est des SUV max il n'a pas été mis en évidence de distinction particuliére
selon le degré de différenciation de la tumeur et la valeur de SUV max (tableau 9).

Au total sur les 23 patients étudiés, la TEP au ‘®F-FDG a permis de mettre en
évidence I'ensemble des tumeurs primitives, quand elles étaient trouvées (8 patients
versus 5 en imagerie morphologique), le patient avec des métastases (trouve
également en imagerie morphologique) et la tumeur synchrone (non trouvée au bilan

morphologique).

B. IV. 3. Apport de la TEP au '°F-FDG dans le groupe suivi post-

thérapeutique

Dans ce groupe la majorité des récidives locales étaient de localisation pharyngée
(tableau 11). Le type histologique prédominant était le carcinome épidermoide
(tableau 12).

Les performances entre la TEP au '°F-FDG et limagerie morphologique dans la
détection des récidives ont été peu différentes (tableau 10).

Il y avait 6 patients présentant des récidives ganglionnaires et 4 des métastases a
distance. La TEP au '®F-FDG a permis d'identifier :
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- 5 récidives locales avec une meilleure précision diagnostique de la tumeur
éthmoidale du patient 3 ou I'M ne savait pas faire la part entre reliquat
tumoral et séquelle post-thérapeutique ; pour le patient 2 cependant I'IlM a été
meilleure.

- 4 récidives loco-régionales avec donc 2 faux-négatifs de la TEP au *®F-FDG
(patients 2 et 4).

- et 3 localisations a distances (versus 3 également en IM), avec une faible
sensibilité de détection des métastases cérébrales (patient 6) par rapport a
I'IRM.

Les patients 4, 5, 12, 13 et 14 ne présentaient pas de récidive sur la TEP au **F-FDG
qui par sa bonne valeur prédictive négative a permis de conforter les résultats de I'I'M
(notamment pour les patients 4, 13 et 14). Pour ce qui est des délais de réalisation
du bilan par rapport au traitement, les patients 4, 13 et 14 réévalués a au moins 2
ans post-traitement ne présentaient pas de récidive ; le patient 6 quant a lui avec un
délai de 11 ans présentait un deuxieme cancer métachrone amygdalien et cérébral.
Pour les patients suspects de récidive un an ou moins du traitement (9 patients), les
patients 5 et 12 seulement n’ont pas eu de récidive prouvée au bilan.

Les valeurs de SUV max allaient de 8 pour le carcinome adénoide kystique a 15
pour les carcinomes épidermoides (tableau 13).

Au total sur les 14 patients, les performances de la TEP au ‘°F-FDG et de I'IM ont
été comparables et tres probablement complémentaires dans la détection des
récidives locales, régionales ou a distance. Si on s’intéresse aux autres populations
étudiées, les récidives trouvées par la TEP au **F-FDG uniquement comprenaient :

- 2 patients sur 3 dans le groupe bilan d’extension initial (1 patient n’avait pas
eu de TEP dans son suivi).

- Un patient du groupe bilan d’'une adénopathie cervicale prévalente.

- Les 2 mélanomes.

- Et deux TEP au ®F-FDG négatives confirmées par le suivi pour les deux
suspicions de récidive d’'UCNT témoignant de la bonne valeur prédictive

négative de I'examen.
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B. IV. 4. Apport de la TEP au '®F-FDG dans le groupe mélanome

Dans le groupe mélanome il y avait une patiente avec une localisation aux fosses
nasales et un patient avec une localisation & la parotide, les examens TEP au ®F-
FDG pour ces deux patients ont permis la détection des localisations métastatiques
locorégionales et a distance (tableau 14). La moyenne de SUV max était a 14. La
TEP au *®F-FDG initiale du patient 1, réalisée aprés la parotidectomie, ne mettait pas
en évidence de lésions suspectes de malignité sur 'ensemble du corps exploré.

Malgré le faible effectif de patients, la TEP au *®F-FDG a été ici plus performante que

I'IM dans le dépistage des Iésions a distance.
B. IV. 5. Apport de la TEP au ‘®F-FDG dans le groupe UCNT

Dans le groupe UCNT il y avait deux cancers du cavum étendus a la base du crane
et quatre localisés, traités par radio-chimiothérapie concomitante. Il y avait trois
patients avec des métastases ganglionnaires. La TEP au *F-FDG a mis en évidence
des atteintes locales et ganglionnaires pour deux patients, des atteintes locales
uniqguement pour deux patients. Deux examens (TEP réalisées pour suivi post-
thérapeutique dont un patient avait eu antérieurement une extension ganglionnaire)
ne mettaient pas en évidence de lésions suspectes de malignité. Aucune métastase
a distance n’'a été mise en évidence & I'examen TEP au '°F-FDG. Il y avait au moins
3 vrai-positifs et 2 vrai-négatifs de la TEP au '®F-FDG. L'imagerie morphologique a
été en effet plus sensible que la TEP au *®F-FDG pour le patient 6 en dépistant des
adénopathies et une extension aux meéninges (tableau 15). Les SUV max ont étés en
moyenne proches de 13.

Au total les performances de la TEP au ®F-FDG en terme de sensibilité et de valeur
prédictive négative pour cette indication ont été bonnes avec toutefois une meilleure
sensibilité pour déterminer les limites d’extension locorégionale par I'imagerie

morphologique, ce qui rejoint les données de la littérature (36, 37, 38).
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B. V. Conclusion

Par la séparation des patients en fonction du motif d’examen en 5 groupes, il a été

précisé, dans cette étude, I'apport de la TEP au *®F-FDG pour chaque indication. On

remarque ainsi que :

dans le bilan d’extension initial la TEP au '®F-FDG tient sa force dans la
détection des adénopathies cervicales et des Iésions a distance ;

dans le bilan d’'une adénopathie cervicale isolée la TEP au *F-FDG est
meilleure que I'lM dans la recherche du primitif notamment, et également dans
la détection des lésions a distance ;

dans le suivi post-thérapeutique, la TEP au *®F-FDG et I'|M sont certainement
complémentaires. Par son excellente valeur prédictive négative, la TEP
permet de conforter les données de I'lM ;

dans le bilan d’un mélanome la TEP au *®F-FDG est meilleure que I'M ;

dans le bilan d'un UCNT, I'IlM est plus précise pour définir les limites
d’extension locale, cependant la TEP au '®F-FDG permettrait une meilleure

détection des patients meétastatiques de ces tumeurs indifférenciées.

Enfin avec l'arrivée de nouveaux traceurs, I'évaluation de la réponse thérapeutique

pourrait peut-étre étre mieux appréciée par cette imagerie fonctionnelle que par

I'imagerie en coupe.
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Abréviations

- sillon AG : sillon amygdalo-glosse

- trigone RM : trigone rétro-molaire

- ADP : adénopathie

- Chimio. : chimiothérapie

- Vdp : voile du palais

- SP:sinus piriforme

- CE : carcinome épidermoide

- RCC : radio-chimiothérapie concomitante

- RTE : radiothérapie externe

- OPLTC : osso-pharyngo-laryngectomie totale circulaire
- inD : indifférencié

- RAS :rien a signaler

- RC+ : rupture capsulaire positive

-  BPTM : bucco-pharyngectomie trans-mandibulaire
- Bdc ou BDC : base du crane

- BEI : bilan d’extension initial

- L :larynx

- HP : hypopharynx
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Annexe

Classification de I'extension ganglionnaire des tum eurs des VADS selon TNM
classification des tumeurs malignes, 6 ™ éd. Paris 2003. P. 23-61.

NO Pas de ganglion métastatique régional

N1 Métastase dans un seul ganglion, homolatéral et de 3 cm ou moins de plus grand
diamétre

N2a Métastase dans un seul ganglion, homolatéral et de plus de 3 cm mais d’au
maximum 6 cm de plus grand diameétre

N2b Métastases dans plusieurs ganglions, tous homolatéraux et d’'au maximum 6 cm
de plus grand diamétre

N2c Metastases dans des ganglions bilatéraux ou controlatéral (aux) et d'au
maximum 6 cm de plus grand diameétre

N3 Métastase dans un ganglion de plus de 6 cm de plus grand diamétre

MO Pas de métastase a distance
MX Renseignements insuffisants pour classer des métastases a distance

M1 Métastases a distance

Classification de la tumeur primitive : levres

Tx Renseignements insuffisants pour classer la tumeur primitive

TO Pas de signe de tumeur primitive

Tis Carcinome non invasif (in situ)

T1 T <2 cm dans sa plus grande dimension

T2 2 <T <4 cm dans sa plus grande dimension

T3 T > 4 cm dans sa plus grande dimension

T4a Tumeur envahissant les structures de voisinage (corticale osseuse, peau,
plancher de bouche, nerf alvéolaire inférieur)

T4b Tumeur envahissant I'espace masticateur, les apophyses ptérygoides, la base

du crane, l'artére carotide interne.
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Classification de la tumeur primitive : cavités nas ales et sinusiennes

Sinus maxillaire

Tx Renseignements insuffisants pour classer la tumeur

TO Pas de signe de tumeur primitive

Tis Carcinome non invasif (in situ)

T1 Tumeur limitée a la muqueuse antrale sans €rosion ni destruction osseuse

T2 Tumeur avec érosion ou destruction de l'infrastructure incluant le palais dur et/ou
la région du méat moyen

T3 Tumeur envahissant I'une des structures suivantes: peau de la joue, mur
postérieur du sinus maxillaire, plancher ou face interne de l'orbite, éthmoide
antérieur, fosse ptérygoide

T4a Tumeur envahissant la cavité orbitaire et/ou une ou plusieurs des structures
suivantes : lame criblée, éthmoide postérieur, sinus sphénoidal, nasopharynx, voile
du palais, fosse ptérygo-maxillaire ou temporale, base du crane

T4b Tumeur envahissant le toit de I'orbite, la dure-mere, le cerveau, I'étage moyen

de la base du crane, les nerfs craniens autres que le V2, le nasopharynx, le clivus

Ethmoide

Tx Renseignements insuffisants pour classer la tumeur primitive

TO Pas de signe de tumeur primitive

Tis Carcinome non invasif (in situ)

T1 Tumeur limitée a la muqueuse éthmoidale sans érosion ni destruction osseuse
T2 Tumeur étendue a la ou aux fosse(s) nasale(s)

T3 Tumeur étendue a la partie antérieure de la cavité orbitaire et/ou au sinus
maxillaire, palais, lame criblée

T4a Tumeur avec extension aux structures suivantes : apex orbitaire, sphénoide,
sinus frontal, peau, endocrane, apophyses ptérygoides

T4b Tumeur envahissant le toit de I'orbite, la dure-mere, le cerveau, I'étage moyen

de la base du crane, les nerfs craniens autre que le V2, le nasopharynx, le clivus
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Classification des tumeurs de la cavité buccale

Tx Renseignements insuffisants pour classer la tumeur primitive

TO Pas de signe de tumeur primitive

T1 T <2 cm dans sa plus grande dimension

T2 2 <T <4 cm dans sa plus grande dimension

T3 T >4 cm dans sa plus grande dimension

T4a Tumeur envahissant les structures de voisinage (corticale osseuse, musculature
extrinseque profonde de la langue, sinus maxillaire et peau du visage)

T4b Tumeur envahissant I'espace masticateur, I'apophyse ptérygoide, la base du

crane, I'artere carotide interne

Classification des tumeurs de I'oropharynx

Tx Renseignements insuffisants pour classer la tumeur primitive

TO Pas de signe de tumeur primitive

Tis Carcinome non invasif (in situ)

T1 T <2 cm dans sa plus grande dimension

T22<T<4cm

T3T>4cm

T4a Tumeur envahissant les structures de voisinage (le larynx, la musculature
profonde ou extrinseque de la langue, le muscle ptérygoidien médian, le palais
osseux, la mandibule)

T4b Tumeur envahissant le muscle ptérygoidien latéral, les apophyses ptérygoides,

la paroi latérale du nasopharynx, la base du crane, l'artere carotide
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Classification des tumeurs du nasopharynx (cavum ou rhinopharynx)
T1 Tumeur confirmée a une région du nasopharynx ou biopsie systématique positive
T2 Tumeur envahissant plus d'une région du nasopharynx (tissus mous de
I'oropharynx et/ou de la fosse nasale)

T2a sans extension parapharyngée*

T2b avec extension parapharyngée*
T3 Tumeur envahissant des structures osseuses et/ou des sinus maxillaires
T4 Tumeur envahissant la base du crane ou atteinte des nerfs craniens ou
I'hnypopharynx ou I'orbite ou I'espace masticateur
* 'extension parapharyngée consiste en une infiltration tumorale postéro-latérale a

travers le fascia basilo-pharyngé

Classification des adénopathies régionales des tume urs du nasopharynx

N1 Atteinte unilatérale d’'un ou de plusieurs ganglions lymphatiques de 6 cm ou
moins, au-dessus du creux sus-claviculaire

N2 Atteinte bilatérale d’'un ou de plusieurs ganglions lymphatiques de 6 cm ou moins,
au-dessus du creux sus-claviculaire

N3a >6cm

N3b dans le creux sus-claviculaire

Classification des tumeurs de I’hypopharynx

Tx Renseignements insuffisants pour classer la tumeur primitive

TO Pas de signe de tumeur primitive

Tis Carcinome non invasif (in situ)

T1 Tumeur limitée a une seule sous-localisation (région rétro-crico-arythénoidienne,
sinus piriforme ou paroi postérieure) et de 2 cm ou moins

T2 Tumeur s’étendant a plus d’'une sous-localisation ou région adjacente, sans
fixation de I'hémi-larynx ou de plus de 2 cm, de 4 cm ou moins

T3 Tumeur s’étendant a plus d’'une sous-localisation ou région adjacente, avec
fixation de I'hémi-larynx ou de plus de 4 cm

T4a Tumeur s'étendant aux structures voisines (par exemple cartilage ou tissus
mous du cou)

T4b Tumeur s’étendant aux muscles pré-vertébraux, I'artére carotide, les structures

médiastinales
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Classification des tumeurs du larynx
Tx Renseignements insuffisants pour classer la tumeur primitive
TO Pas de signe de tumeur primitive

Tis Carcinome non invasif (in situ)

Etage sus-glottique

T1 Tumeur limitée a une sous-localisation (épiglotte sus ou sous hyoidienne, repli
ary-épiglottique, arythénoide, bandes ventriculaires, cavités ventriculaires) avec
mobilité normale des cordes vocales

T2 Tumeur envahissant plus d’'une sous-localisation (de I'étage sus-glottique ou
glottigue ou extra-glottique — muqueuse de la base de langue, vallécule, paroi interne
du sinus piriforme) avec mobilité normale des cordes vocales

T3 Tumeur limitée au larynx avec fixation glottique et/ou envahissement de la région
rétro-crico-aryténoidienne, espace para-glottique, de la paroi interne du sinus
piriforme ou de la loge pré-épiglottique, erosion du cartilage thyroide

T4a Tumeur envahissant le cartilage thyroide, trachée et/ou étendue aux structures
extra-laryngées (par exemple oropharynx ou tissus mous du cou, muscles
profonds/extrinseques de la langue, muscle sous-hyoidien, cesophage, thyroide)

T4b Tumeur envahissant I'espace pré-vertébral, les structures médiastinales, I'artére

carotide
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Etage glottique
T1 Tumeur limitée a une ou deux cordes vocales (pouvant envahir la commissure
antérieure ou postérieure) avec mobilité normale

Tla tumeur limité & une corde vocale

T1b tumeur envahissant les deux cordes vocales
T2 Tumeur envahissant I'étage sus ou sous-glottigue et/ou diminution de mobilité
glottique
T3 Tumeur au larynx avec fixation glottique, envahissement de l'espace para-
glottique, érosion du cartilage thyroide (corticale interne)
T4a Tumeur envahissant le cartilage thyroide, la trachée et/ou étendue aux
structures extra-laryngées (par exemple oropharynx ou tissus mous du cou, muscles
profonds/extrinseques de la langue, muscles sous-hyoidiens, thyroide, cesophage)
T4b Tumeur envahissant I'espace prévertébral, les structures médiastinales, I'artére

carotide

Etage sous-glottique

T1 Tumeur limitée a la sous-glotte

T2 Tumeur étendue au plan glottigue avec mobilité normale ou diminuée

T3 Tumeur limitée au larynx avec fixation glottique

T4a Tumeur envahissant le cartilage thyroide ou cricoide, la trachée et/ou étendue
aux structures extra-laryngées (par exemple oropharynx ou tissus mous du cou,
muscles profonds/extrinséques de la langue, muscles sous-hyoidiens, thyroide,
cesophage)

T4b Tumeur envahissant I'espace prévertébral, les structures médiastinales, I'artére

carotide

89



Classification de la tumeur primitive : tumeurs des glandes salivaires

Tx Renseignements insuffisants pour classer la tumeur primitive

TO Pas de signe de tumeur primitive

T1 Tumeur de 2 cm ou moins de plus grande dimension sans extension extra-
parenchymateuse

T2 Tumeur dont la plus grande dimension est comprise entre 2 cm et 4 cm (4 cm
inclus) sans extension extra-parenchymateuse

T3 Tumeur dont la plus grande dimension est comprise entre 4 cm et 6 cm (6 cm
inclus) et/ou avec extension extra-parenchymateuse

T4a Tumeur dont la plus grande dimension est supérieure a 6 cm atteignant la peau,
la mandibule, le canal auditif, le nerf facial

T4b Tumeur envahissant la base du crane, I'apophyse ptérygoide ou englobant

I'artére carotide
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Résumé :
Contexte : Définir quel a été I'apport de la TEP au *®F-FDG au CHU de Lille en oncologie
cervico-faciale, depuis sa mise en service (Avril 2009) jusqu’a mai 2011.

Méthode : Soixante-dix patients adressés pour un examen TEP au *®F-FDG au CHU de
Lille pour le bilan carcinologique de tumeurs cervico-faciales ont été étudiés
rétrospectivement. Il y avait 25 patients adressés pour bilan d’extension initial, 23 patients
pour bilan d’'une adénopathie cervicale prévalente, 14 patients pour suivi post-
thérapeutique, 6 patients pour bilan d’extension d’un carcinome indifférencié du
nasopharynx et 2 mélanomes de localisation ORL. Les examens ont été réalisés sur une
morpho TEP Discovery RX HD 16 (General Electric Medical Systems, FWMH 4 mm).

Résultats : Dans le bilan d’extension initial, la TEP au *F-FDG a été trés intéressante
dans la détection des adénopathies cervicales et surtout des localisations a distance ;
dans le bilan d’'une adénopathie cervicale sans primitif connu la TEP a été performante
dans la recherche de la tumeur primitive et des localisations a distance. La TEP a aussi
montré son intérét dans le suivi du mélanome pour les deux patients étudiés dans cette
indication. Dans le bilan d’'un UCNT, la TEP par son excellente valeur prédictive négative
et sa forte sensibilité a détecter des lésions a distance représente ici un examen trés
contributif. Enfin dans le suivi post-thérapeutique la TEP et I'imagerie morphologique
apparaissent complémentaires.

Conclusion : Dans les 5 indications étudiées, la TEP au '®F-FDG a montré son utilité
particulierement dans la détection des Iésions a distance, des adénopathies cervicales et
également des tumeurs primitives non connues. L'imagerie quantitative et aussi l'arrivée
des nouveaux traceurs pourraient encore en améliorer les performances.
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