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1. Introduction 
 

Le cancer du poumon est le cancer dont l’incidence est la plus élevée et représente la première 

cause de mortalité par cancer chez l’homme en France. Il présente généralement un pronostic 

péjoratif  en raison d’un diagnostic bien souvent à un stade avancé ou d’emblée métastatique. 

Chez les patients diagnostiqués à ce stade, la chimiothérapie est reconnue comme étant le 

traitement le plus approprié(1). Il est donc important de trouver des facteurs pronostiques 

permettant d’identifier les patients qui tireront bénéfices de traitements intensifs, et de 

pouvoir évaluer précocement leur efficacité thérapeutique. 

Ces dernières années ont vu la TEP au [18F]-FDG prendre une place importante dans la 

stadification des Cancers Bronchiques Non à Petites Cellules (CBNPC). Une méta-analyse de 

2010(2) suggérait qu’un Standardized Uptake Values (SUV) élevé était un facteur de mauvais 

pronostic chez les patients porteurs de CBNPC. Cependant, le rôle et la valeur pronostique de 

la TEP au [18F]-FDG dans l’évaluation thérapeutique  des patients atteints de CBNPC reste 

discutée et controversée. Certaines études ont montré un rôle potentiel de la TEP au [18F]-

FDG et des valeurs de SUV dans les évaluations thérapeutiques, mais les résultats démontrent 

des divergences en terme de valeur pronostique (3,4). 

Devant ces constatations, par cette étude, nous avons cherché à déterminer la valeur 

pronostique du  Volume métabolique, du SUV max et du Total Lesion Glycolysis dans un 

groupe homogène de patients atteints de CBNPC, de stade évolué (IIIB ou IV), en  pré 

thérapeutique et en cours de chimiothérapie par l’association de Taxol et Avastin. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 14 

2. Etat des connaissances et Généralités 
 

Ce chapitre amène les  rappels techniques nécessaires à la bonne compréhension de 

l’utilisation de la TEP au [18F]-FDG et de différents index utilisés dans le suivi 

thérapeutique. Il apporte également des rappels cliniques concernant le cancer du poumon 

ainsi que la thérapie par l’association Paclitaxel – Bevacizumab. Il devrait permettre à chacun 

d’obtenir les réponses aux principales questions pouvant se poser lors du suivi thérapeutique 

par la TEP au [18F]-FDG des patients porteurs d’une néoplasie pulmonaire . 

2.1Le cancer du poumon  

  2.1.1 Epidémiologie 
Chaque année 1.380.000 personnes décèdent de cancers bronchiques dans le monde, 

l’incidence est de 1.610.000 nouveau cas par an, soit 12,7% de l’ensemble des nouveaux 

cancers (5) .Depuis la fin des années 1980, le cancer bronchique est devenu la première cause 

de mortalité par cancer chez la femme aux Etats-Unis. 

En France, avec près de 30.000 décès par an, le cancer bronchique représente la première 

cause de mortalité par cancer chez l’homme et la deuxième cause chez la femme. Bien que 

chez les hommes, depuis une dizaine d’année l’incidence du cancer bronchique diminue, 

l’importante augmentation de l’incidence chez la femme permet d’expliquer l’augmentation 

de l’incidence globale (+0,5% par an).Cependant la diminution du tabagisme chez les femmes 

(déjà constatée chez les hommes) peut faire espérer une baisse de l’incidence dans cette 

population et par conséquence une baisse de l’incidence globale à partir de 2015(6). 

 

2.1.2 Facteurs de risques 
Le tabac est le facteur de risque principal d'apparition du cancer broncho-pulmonaire avec un 

Risque Relatif (RR) allant de 15 à 20 par rapport aux non fumeurs. Ce risque relatif diminue 

nettement après l’arrêt du tabac, il est estimé de6 à 7, 5 à10 ans après le sevrage et de 2 à 5 

entre15 et 20 ans après le sevrage tabagique (7). 

Des facteurs de risques «  aggravants» sont mis en évidence chez les patients fumeurs : le 

nombre élevé de cigarettes quotidien, la longue durée d’exposition au tabac, l’âge précoce de 

début du tabagisme, le type de cigarettes (absence de filtre, teneur élevée en goudrons) et 

l’inhalation de la fumée. 
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Chez le sujet non fumeur, le premier facteur de risque mis en évidence est le tabagisme passif, 

avec notamment un RR estimé à 1,2 chez la femme non fumeuse de mari fumeur (8). 

Les expositions professionnelles représentent elles aussi des facteurs de risque : 

-l'exposition à l’amiante (RR ajusté à l’âge et au tabagisme = 3,5) l’effet de l’exposition se 

multiplie avec celui du tabac (RR tabac+ amiante estimé à 80 par rapport au sujet non 

fumeur), 

-les goudrons et suies, 

-les radiations ionisantes et le radon (mines de fer et d’uranium), 

  -le cadmium, l’arsenic, le nickel et le chrome (9). 

D’autres facteurs de risque restent moins étudiés comme les facteurs personnels : la 

susceptibilité génétique, les pathologies pulmonaires chroniques (pneumoconioses, fibrose 

pulmonaire, Broncho-pneumopathie chronique obstructive, plus discuté pour l’asthme) 

En revanche, plusieurs études cas-témoin ont démontré le rôle protecteur d‘un régime 

diététique riche en fruits et légumes(10) avec un rôle protecteur plus important attribué aux  

fruits qu’aux légumes indépendamment du tabagisme (11). 

  2.1.3 Anatomo-pathologie 
L’étude anatomopathologique est une étape cruciale dans la prise en charge des cancers 

broncho-pulmonaires. Face à une lésion cliniquement ou radiologiquement suspecte, ce sont 

les prélèvements biopsiques ou cytologiques qui permettent le diagnostic positif de cancer 

pulmonaire et par conséquent l’élimination des diagnostics différentiels (métastase, lésion 

inflammatoire). L’anatomopathologie, en permettant notamment la différenciation entre 

cancer bronchique à petites cellules et CBNPC possède également un caractère pronostique. 

La caractérisation tumorale par  biologie moléculaire permet éventuellement d'identifier des 

cibles spécifiques accessibles à un traitement par thérapie ciblée. 

La quasi totalité des cancers broncho-pulmonaires primitifs correspondent à des carcinomes, 

les autre types histologiques (lymphomes, sarcomes) ne représentent que moins de 1% des 

cas(12).  

La dernière classification anatomopathologique en date(13)est essentiellement basée sur la 

caractérisation tumorale en microscopie optique. Elle s’aide également de l’immuno-

histochimie bien que celle ci  ne soit  théoriquement pas nécessaire pour classer les 

carcinomes bronchiques. 

On met ainsi en évidence plusieurs types histologiques distincts : 

-les dysplasies et cancers in situ  
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-les adénocarcinomes (31%) dont trois sous types sont décrits: papillaires, acinaires ou 

bronchiolo-alvéolaires 

-les carcinomes épidermoïdes (29%) 

-les carcinomes à grandes cellules (18%)  

-les carcinomes à petites cellules (18%)  

-les tumeurs carcinoïdes de sous types typiques ou atypiques (<5%) 

-les carcinomes des glandes bronchiques de sous types carcinome adénoïde kystique et 

carcinome muco-épidermoïde (<5%) 

-les carcinomes combinés de type adénosquameux (<5%) 

 

Classiquement, en raison de différences à la fois pronostiques et thérapeutiques, on regroupe 

ces différents types histologiques en deux groupes principaux de carcinomes bronchiques : 

Les carcinomes à petites cellules, dont les cellules se différencient de celles des autres 

carcinomes par une taille inférieure à 3 petits lymphocytes, des noyaux denses sans nucléoles 

et un cytoplasme à peine visible. 

Les carcinomes non à petites cellules, regroupant principalement les adénocarcinomes, les 

carcinomes épidermoïdes plus ou moins bien différenciés et les carcinomes à grandes cellules 

et leurs variantes. 

Dans les pays occidentaux, la répartition en fréquence des différents types histologiques s’est 

modifiée de façon assez récente, ainsi le carcinome épidermoïde qui était historiquement  le 

plus fréquent, est devenu à ce jour moins fréquent que l’adénocarcinome. Ceci peut en partie 

s’expliquer par les changements de la composition des cigarettes et des habitudes des fumeurs 

(14). 

  2.1.4 Classification TNM 
Comme pour toute pathologie tumorale, le bilan d’extension du cancer bronchique suspecté 

ou prouvé histologiquement permet d’établir une « cartographie » de la pathologie tumorale, à 

la fois sur le plan de la localisation de la tumeur primitive (T), de l’envahissement des 

ganglions loco-régionaux (N) et  sur la présence d’éventuelles métastases (M). 

La classification TNM 2009 (7éme édition) s’appuie sur une étude rétrospective de l’ 

« International Association for the Study of Lung Cancer » (IASLC), et permet d’effectuer 

une « stadification » du carcinome bronchique, permettant ainsi d’évaluer le pronostic du 

patient et  constituant le principal critère de décision thérapeutique. 
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   2.1.4.1  « T » tumeur primitive  

TX : tumeur ne pouvant être évaluée ou démontrée par la présence de cellules malignes dans 

les expectorations ou le lavage 

T0 : pas de signes de tumeur primitive 

Tis : Carcinome in situ  

T1 : Tumeur de 3cm au plus, dans sa plus grande dimension 

T1a < 2cm 

T1b entre 2 et 3 cm 

T2 :< 7 cm ; atteint la bronche principale en restant à plus de 2cm de la carène, envahissement 

de la plèvre viscérale, atélectasie partielle 

T2a entre 3 et 5cm  

T2b entre 5 et 7 cm 

T3 : >7 cm ;envahissement de la paroi thoracique, du diaphragme, du péricarde, de la plèvre 

médiastinale ; atteinte de la bronche principale à moins de 2 cm de la carène ; nodule(s) 

satellite(s) dans le même lobe 

T4 : Envahissement du médiastin, du cœur, des gros vaisseaux, de la carène, de l’œsophage, 

des vertèbres ; nodule(s) satellite(s) dans un lobe différent homolatéral 

 

La stadification « T »  possède une nette valeur pronostique avec une survie à 5 ans de 77 % 

des patients classés T1a, 58% des patients classés T2a, 31 % des patients classés T3 et entre 

11 et 28% selon l’envahissement du stade T4 (15). 

 

   2.1.4.2 « N » adénopathies loco-régionales 

NX : statut ganglionnaire non évaluable 

N0 : pas de signes d’atteinte des ganglions loco-régionaux 

N1 : siège homolatéral, péri bronchique, hilaire 

N2 : siège homolatéral, médiastinal, sous carénaire 

N3 : siège controlatéral, médiastinal ou hilaire, scalène ou supra-claviculaire 
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Figure 1 : les chaines ganglionnaires médiatisnales, classification internationale selon Montain et 

Dresler (16) 

 

   2.1.4.3 « M » métastases  

M0 : Pas de signe de métastase 

M1a : Nodule(s) satellite(s) dans un lobe controlatéral ; nodule(s) pleural (aux) ; épanchement 

malin pleural ou péricardique 

M1b : Métastases à distance 
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2.1.4.4 Stades 

 

 

 
Figure 2 : IASLC Staging Manual, p24 

Le stade TNM possède également une nette valeur pronostique, la médiane de survie globale 

d’un patient classé stade IA étant estimée à 59 mois contre 34 mois en stade IIA, 14 mois en 

stade IIIA ou 4 mois en stade IV (17). 

 

2.1.5 Dépistage, Diagnostic et Bilan d’extension 

   2.1.5.1 Clinique 

A un stade précoce les signes cliniques sont fréquemment absents ce qui explique le retard au 

diagnostic bien souvent  observé. La grande majorité des patients présentent des signes 

cliniques au diagnostic d’un cancer bronchique déjà évolué .On distingue les symptômes 

directement liés à la tumeur (toux, hémoptysie, dyspnée) et ceux liés à son extension 

locorégionale (dysphonie, syndrome cave supérieur, syndrome de Claude Bernard Horner) ou 

à distance (déficit neurologique, douleurs osseuses), ces derniers symptômes étant bien 

entendu de mauvais pronostic (18). De plus, 10 à 20% des patients présentent au diagnostic 

un syndrome paranéoplasique, pour lequel en revanche aucune valeur pronostique n’est 
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associée. L’index d’activité chiffré en échelle OMS (ou en index de Karnofsky) est un facteur 

pronostique clinique indépendant  retrouvé dans la majorité des études (19). 

 

2.1.5.2 Biologie 

Un bilan biologique standard est recommandé chez tout patient suspect de cancer bronchique 

(18), il n’existe pas de signes biologiques spécifiques du cancer bronchique, un syndrome 

inflammatoire est fréquemment retrouvé. Une hyponatrémie doit faire évoquer un syndrome 

de Schwartz-Bartter, une hypercalcémie, un syndrome paranéoplasique ou des métastases 

osseuses, une hypokaliémie, un syndrome de Cushing et des perturbations du bilan hépatique,  

des métastases. Certains marqueurs sériques ont également une valeur pronostique mais leur 

dosage est peu souvent réalisé en routine (20). 

 

   2.1.5.3 Radiographie de thorax 

La radiographie de thorax de face et de profil est généralement la première exploration para-

clinique réalisée devant des symptômes cliniques thoraciques. Elle retrouve au moins une 

anomalie dans plus de 95 % des cancers bronchiques au diagnostic. Toute anomalie détectée 

entraine généralement la réalisation d’un scanner thoracique. La découverte d’un 

épanchement pleural abondant peut permettre de poser l’indication d’une ponction 

évacuatrice et  exploratrice qui, si elle retrouve des cellules tumorales, suffira à classer la 

tumeur en stade M1a. 

 

2.1.5.4 Tomodensitométrie thoracique 

Le scanner (TDM) thoracique est réalisé dans la mesure du possible avec injection de produit 

de contraste en prenant soin d’inclure les apex pulmonaires et les aires surrénaliennes. Il 

apporte des informations indispensables au classement « T » de la classification TNM et 

permet d’étudier les critères d’opérabilité du patient. Concernant le statut « N », en prenant 

comme valeur seuil de positivité des ganglions un petit axe >10mm, la sensibilité et la 

spécificité du scanner, comparées à la référence qu’est l’histologie obtenue par chirurgie reste 

médiocre, de l’ordre de 60 et 80% respectivement (21,22). Il permet également de mettre en 

évidence d’autres pathologies associées comme l’embolie pulmonaire. 
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2.1.5.5 Imagerie par résonance magnétique 

Hormis pour l’évaluation de certains envahissements pariétaux, elle a peu d’indications dans 

l’évaluation pré-thérapeutique des cancers bronchiques. En revanche pour le diagnostic de 

métastases cérébrales, elle possède une sensibilité et une spécificité nettement meilleure que 

le scanner (21), et que la TEP où le cerveau n’est pas évalué de façon satisfaisante en raison 

de son avidité physiologique pour le glucose.  

 

2.1.5.6 Endoscopie bronchique et anatomopathologie 

L’endoscopie bronchique est indispensable, surtout chez les patients potentiellement 

opérables. Cet examen permet d’obtenir le diagnostic histologique par le biais de biopsies, de 

préciser le stade « T » en évaluant l'extension aux bronches proximales, et parfois de préciser 

l'extension ganglionnaire « N » en réalisant des ponctions transbronchiques pour étude 

anatomopathologique, si nécessaire à l’aide d’une échographie endobronchique, de ganglions 

suspects en TDM ou en TEP (23). 

L’exploration endoscopique doit dans la mesure du possible être complète, bilatérale afin de 

dépister d’éventuelles autres localisations infra-cliniques ou infra-radiologiques. 

Elle permet également d’évaluer la faisabilité, et parfois de réaliser, un éventuel geste de 

désobstruction. 

2.1.5.7 Scintigraphie osseuse 

La scintigraphie osseuse est un examen facilement accessible, dont le nombre de « faux 

positifs » souvent critiqué a été amélioré par l’apparition de l’imagerie hybride (TEMP-

TDM). Dans le bilan d'extension du cancer broncho-pulmonaire, sa valeur prédictive négative 

est bonne, de l’ordre de 90% chez les patients non symptomatiques (17,18). Elle possède 

néanmoins une sensibilité et une spécificité inférieures à celle de la TEP au 18FDG 

(sensibilité 74% contre 93% et spécificité 68% contre 93%). Ce manque de sensibilité est 

expliqué par la fixation indirecte du traceur, témoignant de la réaction ostéoblastique au 

contact de la métastase, inexistante en cas de lésion ostéolytique pure ou d'infiltration 

médullaire. La fixation du FDG  s'effectuant directement par les cellules tumorales la 

sensibilité de la TEP ne dépend que du métabolisme de ces cellules tumorales mais reste 

limitée par la résolution spatiale et la fixation médullaire physiologique environnante. 

Toutefois le champ d’exploration de la scintigraphie osseuse est plus étendu que celui de la 

TEP (s’arrêtant généralement à mi-cuisse) et permet de détecter d’éventuelles acrométastases 

(24).  
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La TEP au 18F-FNa, en contraste avec la scintigraphie osseuse conventionnelle, apparaît dotée 

d’une sensibilité lésionnelle proche des 100% associée à une spécificité voisine des 95% tous 

primitif, localisation et  type métastatique confondus (25–27). En revanche cet examen, bien 

que plus rapide que la scintigraphie osseuse présente un coût important limitant encore son 

utilisation.  

   2.1.5.8 Echographie trans-oesophagienne (ETO) 

Elle permet d’explorer et de ponctionner certaines chaines ganglionnaires médiastinales et 

pourrait ainsi, en précisant les statuts « T » et « N », permettre de diminuer le nombre 

d’explorations chirurgicales réalisées (28). 

 

   2.1.5.9 Explorations chirurgicales 

Leurs indications dépendent des résultats des précédentes investigations réalisées et sont 

généralement discutées en réunion de concertation pluridisciplinaire. 

-La médiastinoscopie (incision sus-sternale) permet d’avoir accès aux chaines ganglionnaires 

pré et latéro trachéales, pré et parfois sous carénaire et permet d’étudier un éventuel 

envahissement trachéal. 

-La médiastinoscopie antérieure (incision para-sternale dans le 2ème ou 3ème espace 

intercostal) permet d’étudier le médiastin antérieur  et les territoires pré et para-aortiques. 

-La thoracoscopie permet l’exploration du médiastin et de la plèvre et, si nécessaire, l’abord 

de nodules pulmonaires suspects homo ou controlatéraux à la tumeur. 

 

   2.1.5.10 TEP au18 FDG 

La réalisation de la TEP au 18FDG dans le bilan des néoplasies bronchiques est maintenant 

quasi systématique  et son utilité dans le bilan initial a été largement démontrée, ce point sera 

développé en détail dans le chapitre «  TEP et cancer du poumon ». 

 

  2.1.6 Traitements  
Les trois axes principaux du traitement du CBNPC sont la chirurgie, la radiothérapie et la 

chimiothérapie. 

La chirurgie et la radiothérapie ont longtemps représenté les bases du traitement curatif des 

CBNPC, cependant depuis une vingtaine d’années la chimiothérapie  a pris une place de plus 

en plus importante. 
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La chirurgie (pneumonectomie, lobectomie ou résection atypique) ne doit être réalisée qu’à 

visée curative et doit dans tous les cas s’accompagner d’un curage ganglionnaire. Ses 

complications peuvent être lourdes avec notamment une diminution moyenne du Volume 

Expiratoire Maximal par Seconde (VEMS) de 20% pour une lobectomie et de 50% pour une 

pneumonectomie et une mortalité de l’ordre de 3 à 8% selon le geste effectué. 

Une chirurgie peut être proposée pour les stades I, II et IIIa (parfois après traitement néo-

adjuvant) lorsque le patient et la tumeur répondent aux critères d’opérabilité. Les résections 

atypiques restent réservées aux patients dont la fonction ventilatoire est limitée. 

En cas de localisations ganglionnaires médiastinales, une radiothérapie post-opératoire peut 

être proposée afin de réduire la fréquence des récidives locorégionales et d’augmenter 

possiblement la survie globale.  

 

Pour les tumeurs de stade IA il semblerait qu’une chimiothérapie adjuvante contenant du 

cisplatine soit délétère, en revanche le débat reste ouvert pour les stades IB (29), mais la 

tendance bénéfique ne semble pas suffisante pour recommander la prescription de ce type de 

chimiothérapie adjuvante en traitement standard à ces stades. 

 

A partir du stade II la chimiothérapie adjuvante contenant du cisplatine est maintenant 

largement utilisée. Des études ont mis en évidence un bénéfice statistiquement significatif en 

termes de survie  allant de 4% à 15% (RR = 0,69 à 0,86) (30,31). 

 

Pour les patients inopérables, car en mauvais état général ou ayant une fonction ventilatoire 

limite, en stade I, II et IIIa, la radiothérapie, éventuellement associée à une chimiothérapie, 

voire une chimiothérapie seule ou des soins de supports peuvent être discutés. 

 

Pour les patients de stade IIIb, localement avancé, l’association radiothérapie- chimiothérapie, 

concomitantes  ou séquentielle est retenue. La chimiothérapie est en général également à base 

de sel de platine. La radiothérapie peut être réalisée seule si l’état général du patient ne permet 

pas l’utilisation de la chimiothérapie. 

 

Pour les patients stade IV, la chimiothérapie est le traitement retenu, mais elle n’est possible 

que si l’état général du patient le permet. Au stade métastatique, les chimiothérapies à base de 

sel de platine ont permis d’améliorer la médiane de survie de 6 à 8 semaines et d’améliorer la 

qualité de vie en comparaison aux soins de support (32). Cependant, ces résultats restent 
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modestes en comparaison avec d’autre types tumoraux plus chimiosensibles (sein par 

exemple) tant sur le plan de la réponse tumorale (réponses objectives selon les critères OMS 

ou RECIST de l’ordre de 30 à 40%) que sur  la survie globale. 

L’augmentation du nombre des molécules ou associations disponibles, l’amélioration des 

soins de support et la meilleure sélection des patients ont permis au cours des dernières 

années de développer une offre de soin au delà de la première ligne de chimiothérapie chez 

ces  patients métastatiques, ce qui a permis en conséquence un allongement de la survie 

globale. 

Les traitements symptomatiques restent primordiaux, à tous les stades de la maladie, avec en 

premier lieu la lutte contre la douleur mais également les gestes de désobstruction bronchique, 

le soutien psychologique, la prise en charge des nausées et vomissements et des éventuels 

syndromes paranéoplasiques. 

2.2 La Tomographie par Emission de Positons au [18F]-FDG 
 

Le principe de la TEP est d’utiliser un traceur radio-marqué pour en déduire le métabolisme 

d’une substance endogène similaire à ce traceur. La TEP au [18F]-FDG s’intéresse à la 

répartition, dans le temps et dans l’espace, du FDG, analogue du glucose. 

Les paragraphes qui suivent tenteront de décrire de façon simple les bases physiques et 

instrumentales permettant le suivi des molécules de FDG ainsi que sa corrélation avec le  

métabolisme glucidique des cellules tumorales et les différentes méthodes de quantification 

qui en découlent. 

  2.2.1 Détection des positons et formation de l’image 

   2.2.1.2 Création du positon 

La tomographie par émission de positon fait appel à  des traceurs marqués par un atome 

radioactif émetteur β+. 

La radioactivité β+ est produite par la transformation du proton du noyau de l'élément père en 

neutron avec émission d’un positon et d’un neutrino tous deux dotés d'une énergie cinétique 

(figure 4). 

Figure 4 : désintégration β+. 
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Le positon ainsi émis est l’antiparticule de l’électron, sa masse lui est donc égale (9,109 382 

6(16) ×10-31 kg) et sa charge qui sera positive  est de +1,60217653 ×10-19 Coulombs. 

Du fait des interactions coulombiennes avec la matière environnante, le positon  va être 

ralenti en  perdant son énergie cinétique. Pour le Fluor18 son parcours n’excède jamais 

quelques millimètres, il est donc impossible de  détecter directement ce rayonnement 

particulaire s’il est émis dans un organisme vivant. 

La détection d’un traceur émetteur β+ est donc indirecte  et fait appel au phénomène 

d’annihilation. 

   2.2.1.3 phénomène d’annihilation 

Au terme de son parcours, le positon, particule d'antimatière qui a perdu la quasi totalité de 

son énergie cinétique, va s’annihiler avec un électron du milieu. Ce phénomène est à l'origine 

de l'émission de deux photons possédant une énergie égale à la masse au repos de chacune de 

ces deux particules soit 511 keV. 

Ces deux photons sont émis de façon synchrone  dans des directions approximativement 

opposée (conservation de l'impulsion), « en coïncidence » (figure 5). 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

Figure 5 : principe de la désintégration et de l'annihilation (33) 
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Lors de l'acquisition d’une TEP, les deux photons d’annihilation vont traverser les différentes 

structures de l’organisme et seront ensuite détectés de façon simultanée par une couronne de 

détecteurs à scintillation entourant le patient.  

 

 
Figure 6: couronne de détecteurs à scintillation(34) 

 

   2.2.1.3 détection des photons d’annihilation 

La couronne de détection entourant le patient est composée de multiples détecteurs, composés 

chacun d’un cristal scintillant inorganique et d’un système d'amplification par 

photomultiplicateurs. Chacun des deux photons d’annihilation est détecté par un détecteur 

différent et autonome (figure6). L'interaction des photons de haute énergie  avec le cristal par 

effet Compton ou effet photoélectrique permet d'exciter le réseau cristallin. La désexcitation 

du cristal est à l'origine de l'émission de photons de basse énergie (scintillation). L’intensité 

de ce "flash" est directement liée à l'énergie du photon incident.  Les photons de faible énergie 

interagissent avec la photocathode du photomultiplicateur et y arrachent des électrons qui 

seront accélérés dans sa chambre à vide par une haute tension. Ce courant électrique est 

amplifié par des dynodes successives. Le signal électrique est amplifié de façon exponentielle 

et reste proportionnel au nombre de photons interagissant initialement avec la photo cathode 

et donc à l’énergie du photon incident (figure 7). 
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Figure 7 : photomultiplicateur(35) 

   2.2.1.4 La collimation électronique 

Les signaux de l’ensemble des photomultiplicateurs de la couronne de détection sont mesurés 

selon une fenêtre temporelle (de l’ordre de quelques nanosecondes) de façon à pouvoir 

considérer deux détections comme étant synchrones. 

La détection  d’un événement en coïncidence permet alors de définir une ligne de coïncidence 

entre deux détecteurs  sur laquelle a eu lieu l’annihilation du positon (figure 8) 

 
Figure 8 : anneau de détection de la TEP, visualisation de la ligne de coïncidence (36) 

Les évènements détectés de manière synchrone peuvent correspondre à des coïncidences 

« vraies » (provenant de l’annihilation d’un seul positon), des coïncidences « diffusées » 

(changement de direction d’un photon par interaction par effet Compton avec un électron du 

patient ou du détecteur) ou des coïncidences fortuites (provenant de deux annihilations ayant 

lieu en même temps) (figure 9). 

Ces différents biais potentiels ne peuvent être corrigés lors de l’acquisition et font l‘objet de 

corrections suivant des modèles propres à chaque constructeur. 
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Figure 9 : coïncidences diffusées et fortuites (37) 

 

  2.2.2 Métabolisme du glucose 

   2.2.2.1 Métabolisme du glucose dans une cellule saine 

Le glucose (figure 10) est la principale source d’énergie de la cellule. Il permet la production 

d’ATP et de NADPH par la glycolyse puis la phosphorylation oxydative ou la voie des 

lactates, et la production d’ADN, ARN et coenzymes par la voie des pentoses phosphates. 

 

 
Figure 10: glucose(38) 

Le glucose est hydrosoluble, son passage à travers la bicouche lipidique membranaire est 

donc quasi nul. Son transport est facilité par les différentes isoformes du transporteur GLUT 

qui effectuent un transport molécule par molécule, dans un sens ou dans l’autre  selon le 

modèle dit de conformation alternée. Chaque isoforme de GLUT joue un rôle dans le 

métabolisme glucidique de part son expression dans des types cellulaires différents, sa 

spécificité pour le glucose  et  ses caractéristiques de cinétique et de régulation de son 

expression (39). 

La glycolyse consiste en l’assimilation du glucose et la production de pyruvate, cette étape de 

régénération de l’ATP ne nécessite pas d’oxygène. Sa première réaction consiste en la 

transformation du glucose en glucose-6-phosphate, réaction spontanément irréversible, 
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catalysée par une kinase (hexokinase souvent située dans le muscle, ou glucokinase, 

spécifique, située dans le foie et le pancréas). 

    2.2.2.2 Métabolisme du glucose dans une cellule tumorale 

La cellule tumorale possède une particularité métabolique appelée « effet Warburg » 

(figure11). Ce phénomène fut démontré en 1956 par Otto Warburg qui découvrit que la 

cellule tumorale consommait plus de glucose grâce à une augmentation de la glycolyse 

anaérobie (même en présence d’oxygène) au détriment de la voie de la phosphorylation 

oxydative (cycle de Krebs) et ce, dès l’étape de  tumorogenése (40). Cette voie de production 

d’énergie étant moins efficace, la consommation de glucose par la cellule tumorale est alors 

augmentée. L’avantage pour la cellule tumorale  d’arrêter prématurément le métabolisme du 

glucose est d’utiliser les produits intermédiaires de la glycolyse afin de synthétiser les acides 

nucléiques nécessaires à la duplication de leur génome et à la prolifération cellulaire. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 11 : métabolisme glucidique d'une cellule saine et tumorale(41) 

 

C’est ce phénomène de « surconsommation » de glucose par la cellule tumorale qui est mis à 

profit en TEP au [18F]-FDG pour détecter les lésions malignes. 

 

2.2.3 le 18-FDG 
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Le [18F]-FDG a obtenu l‘autorisation de mise sur le marché en 1998 en France pour quelques 

indications limitées puis, depuis 2003, pour tout patient présentant un cancer et après 

discussion du dossier médical en réunion de concertation pluridisciplinaire. 

   2.2.3.1 Structure, métabolisme et pharmacocinétique 

Le Fluorodesoxyglucose (FDG) est un analogue du glucose  sur lequel le second carbone de 

la chaine carbonée du glucose porte un groupement fluor au lieu du groupement alcool 

habituel (figure 12). 

 
 
 
 
 

Figure 12 : 18 FDG (42) 

Pour l’utilisation en TEP l’atome est un atome de fluor 18, émetteur de positon dont la demi-

vie est de 109 minutes. 

Le FDG est de façon analogue au glucose transporté par les GLUT puis phosphorylé par 

l’hexokinase ou la glucokinase tissulaire en fluorodesoxyglucose-6-phosphate. Celui ci ne 

peut être métabolisé par les enzymes habituelles et sa dégradation par les voies de la 

glycolyse et de la phosphorylation oxydative est impossible. Le FDG-6-phosphate ne diffuse 

pas à travers les membranes et ne peut utiliser les GLUT, il est donc piégé dans la cellule 

(figure 13), ce qui permet de repérer les tissus cibles en TEP. 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 
Figure 13 : métabolisme du glucose et du 18 FDG (43) 
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Lors de la décroissance du fluor 18 en oxygène 18, la molécule se recombine avec un ion 

hydrogène circulant pour reformer du glucose 6 phosphate et rejoindre les voies métaboliques 

classiques. 

75% de l’activité injectée est « fixée » et décroit avec une demi-vie de 109 minutes égale à la 

période physique du fluor 18. Les 25% restants sont éliminés par voie urinaire avec une demi-

vie d’environ 16 minutes. 

    2.2.3.2 Distribution du FDG 

La fixation du FDG en TEP, une heure après une injection, est visualisée de façon 

physiologique en regard du cerveau en raison du métabolisme neuronal pour lequel le glucose 

est le substrat énergétique exclusif. 

Il existe également une fixation physiologique hépatique et musculaire, qui est volontairement  

diminuée par un repos musculaire dans l’heure qui suit l’injection, et par la mise à jeun du 

patient 6 heures avant l’injection (pas de stockage du glucose sous forme de glycogène). 

Le système urinaire est visualisé car le FDG contrairement au glucose, n’est que partiellement  

réabsorbé au niveau tubulaire et est donc majoritairement  éliminé dans les urines. 

D’autres organes présentent une fixation physiologique, mais plus modérée, en rapport avec 

leur métabolisme. C’est le cas des structures lymphoïdes ORL, de la moelle osseuse et de la 

rate. 

De façon  inconstante, et le plus souvent chez des patients jeunes, on retrouve une fixation de 

la graisse brune des régions cervicale, sus claviculaires, axillaires, para-rachidienne, 

médiastinale ou sous diaphragmatique. La graisse brune étant impliquée dans la 

thermogénèse, une influence de la température extérieure a  été démontrée.  

 Ce phénomène, peut en partie être limité par la prise de bétabloquant avant l’examen. 

    2.2.3.3 Dosimétrie 

La dose efficace moyenne pour un examen de TEP/TDM prend en compte à la fois la dose 

imputable au radio traceur fluoré injecté pour la TEP et la dose du scanner. 

Pour la TEP au 18 FDG la dose efficace moyenne est de 27 microSv/MBq, soit de 5 à 7 mSv 

par patient en respectant les activités recommandées. 

Pour le scanner la dose efficace peu varier de 5 à 15 mSv selon la qualité d'image choisie: 

simple correction d'atténuation et repérage anatomique ou image diagnostique pour 

interprétation radiologique 

La dose efficace totale de la TEP/TDM est ainsi de 10 à 15 mSv. 
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  2.2.4 Quantification et Standardized Uptake Value 
 

   2.2.4.1 Notions préalables 

Sous certaines conditions (correction d’atténuation, de diffusion, de coïncidences fortuites) la 

TEP permet de calculer la concentration d’un isotope dans un voxel à un instant donné. Le 

calcul de cette concentration dépend de nombreux paramètres physiologiques et 

pharmacocinétiques du traceur (44). 

LE 18FDG se fixe de façon irréversible (en l’absence de phosphatase), cette fixation est donc 

directement liée à la consommation et au transport du glucose par la cellule. 

Les échanges du FDG peuvent être représentés selon un modèle à 3 compartiments : 

-le FDG plasmatique 

-le FDG tissulaire 

-le FDG-6-phosphate tissulaire 

 

 
Figure 14 : modèle compartimental du FDG (45) 

Les constantes de transfert visualisées en figure 14 représentent alors : 

 

-k1 : probabilité du transfert du FDG du plasma dans la cellule, il dépend donc de la perfusion 

tissulaire et du transport par les iso formes de GLUT. 

-k2 : probabilité de transfert du FDG cellulaire vers le compartiment vasculaire. 

-k3 : probabilité de phosphorylation du FDG par la l’hexokinase ou la glucokinase. 

-k4 : probabilité de déphosphorylation du FDG-6-phosphate par une phosphatase. 

Cette dernière constante peut donc être considérée comme nulle en l’absence de phosphatase. 

L’index métabolique du glucose est alors calculé : 
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𝑰𝒏𝒅𝒆𝒙  𝒎é𝒕𝒂𝒃𝒐𝒍𝒊𝒒𝒖𝒆  𝒅𝒖  𝒈𝒍𝒖𝒄𝒐𝒔𝒆 =   
𝑮𝒍𝒚𝒄é𝒎𝒊𝒆  

𝒄𝒐𝒏𝒔𝒕𝒂𝒏𝒕𝒆  𝒅′𝒂𝒋𝒖𝒔𝒕𝒆𝒎𝒆𝒏𝒕×
𝒌𝟏×𝒌𝟐
𝒌𝟐+ 𝒌𝟑  

 

La constante d’ajustement prend en compte les différences de transport et de phosphorylation 

existant entre le FDG et le glucose. 

    2.2.4.2 Standardized Uptake Value (SUV) 

Le SUV est un index simplifié mais corrélé à l’index métabolique du  glucose sous trois 

conditions : 

-On considère que la fixation du FDG est irréversible, et k4 est donc nulle. 

-La quantité de FDG non métabolisé dans la cellule est nulle ; cette condition est respectée si 

un délai entre l'injection et l'acquisition est  suffisant. 

-La cinétique plasmatique du FDG ne dépend que du poids du patient et de l’activité injectée 

(en passant outre l’imprégnation insulinique, la fonction rénale) 

Le SUV peut être calculé selon la formule : 

𝑺𝑼𝑽𝒃𝒘 =   
𝑪(𝒕)×𝒑𝒐𝒊𝒅𝒔

𝑨𝒄𝒕𝒊𝒗𝒊𝒕é  𝒊𝒏𝒋𝒆𝒄𝒕é𝒆 

 

Une bonne corrélation entre le SUV et l’index métabolique du glucose a été démontrée pour 

un bon nombre de types tumoraux comme le cancer bronchique (46), le sarcome (47) ou les 

cancers de la sphère ORL (48). 

L’intervention du poids dans la formule du SUV a également été largement discutée  et 

l’utilisation de la masse maigre avec le SUVlean (SUL) (49) ou de la surface corporelle (50) 

pour le remplacer est parfois utilisée, mais la majorité des études restent souvent réalisées en 

utilisant le SUVbw. 

 

    2.2.4.3 Différents SUV 

     2.2.4.3.1 SUV max 
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Il mesure le SUV sur un seul voxel, le plus fixant de la zone étudiée. Il ne dépend pas de 

l’utilisateur mais reste restrictif en décrivant le métabolisme d’une tumeur à partir d’un seul et 

unique voxel. Le SUVmax dépend également du protocole d’acquisition et de reconstruction, 

qui influe sur  la résolution spatiale et le niveau de bruit dans l’image. 

 

     2.2.4.3.2 SUVmean 

 

 
 

Il mesure le SUV moyen dans une région définie, tracée par l’observateur ou un algorithme 

automatique ou semi-automatique de segmentation. Cette mesure reflète donc l’activité 

métabolique moyenne  de la tumeur mais ne tient pas compte de l'hétérogénéité de la tumeur. 

Ce SUV est dépendant de la méthode de segmentation qui trace la région et peut être biaisé 

pour les petites tumeurs (effet de volume partiel). 

 

     2.2.4.3.3 SUV 40% 
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C’est un SUV moyen dans une région tracée par seuil automatique exprimé comme un 

pourcentage de la valeur de SUV maximal. Il est donc peu dépendant de l’utilisateur, mais est 

parfois la source d’erreurs dues à l’activité des structures voisines de la tumeur. 

 

     2.2.4.3.4 SUVpeak 

 

      

 

 

 

 

 

 

 

Ce SUV est calculé à partir d’une région d’intérêt égale à un volume de 1 ml, soit un nombre 

de voxel identique quelque soient la tumeur et la résolution des images utilisées. Ce SUV est 

peu dépendant de l’utilisateur et est moins sensible au volume partiel, c’est un compromis 

entre le SUVmax et le SUVmean. C’est ce SUV qui est utilisé pour l’évaluation thérapeutique 

par les critères PERCIST (51). 

2.2.4.4 Variabilité du SUV 

Malgré sa popularité et sa large utilisation, la fiabilité du SUV reste toujours controversée 

(52). En effet, la relation entre le SUV et le métabolisme glucidique est basée sur plusieurs 

hypothèses simplificatrices : 

-la glycémie est considérée comme constante au cours de l’examen, ce qui n’est pas 

forcément le cas chez tous les patients , notamment chez les patients diabétiques  ou dénutris . 

Lors des suivis thérapeutiques, une attention particulière doit être portée aux chiffres de 

glycémies qui doivent être proches  afin de pouvoir réaliser  de façon fiable des comparaisons 

de SUV(46). 

-La constante d’ajustement ne représente qu’une moyenne des modifications de la cinétique 

enzymatique induite par le marquage du glucose plutôt que du FDG. 

L’hypothèse d’une cinétique vasculaire du FDG comparable entre différents examens est 

également très discutable, surtout pour évaluer une efficacité thérapeutique. Il existe en effet 

des modifications de la clairance du radio traceur, parfois importantes, notamment après des 
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chimiothérapies parfois néphrotoxiques, qui entrainent des surestimations du métabolisme 

glucidique  et des modifications du volume de distribution du radio pharmaceutique 

(diminution du volume tumoral ou amaigrissement du patient) diminuant ainsi l’extraction 

vasculaire du FDG par les tissus sains. 

Toutes ces hypothèses induisent donc des biais altérant la reproductibilité des mesures de 

SUV dans un voxel donné. 

Le SUV est également sensible à la taille de la tumeur, ainsi les grosses tumeurs sont moins 

affectées par l’effet de volume partiel. 

 

 
Figure 15 : Différences de SUV mesurée dans 6 cibles de taille variable, possédant toutes la 

même concentration en radio-traceur , les cibles de grande taille sont moins affectées par l’effet 
de volume partiel et révèlent des SUV plus élevés que les cibles de plus petite taille . 

 

La variabilité du SUV peut  également être induite par une différence de délai injection –

acquisition. Le SUV reste une mesure de la fixation du FDG à un temps donné, qui ne 

correspond pas forcement au même point d’équilibre chez tous les sujets. Le SUV augmente 

avec le délai injection – acquisition, et cette partie du protocole est importante à respecter 

pour obtenir des mesures comparables en suivi thérapeutique. 

 

Le SUV reste donc un index simple d’utilisation, permettant une étude plus complète que la 

seule analyse visuelle de l’image, mais la connaissance de ces limites reste nécessaire  à sa 

bonne utilisation. Le SUVbw max ne représente l’activité métabolique de l’ensemble des 

cellules  que d’un unique voxel de la lésion et néglige donc l’importance du nombre total de 

cellules au sein de la lésion tumorale étudiée. Sa valeur est donc très exposée aux fluctuations 

statistiques et aux effets de volume partiel. Il trouve une utilité toute particulière en évaluation 
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thérapeutique pour les pathologies où une réponse métabolique complète est recherchée 

(lymphome par exemple avec utilisation du delta SUV). 

2.2.5 Volume métabolique et TLG 
 

L’évaluation thérapeutique en Imagerie morphologique ou en TEP essaye de prédire, de façon 

non invasive, la réponse histologique de la tumeur, soit le nombre de cellules tumorales 

résiduelles, viables, ainsi que leur agressivité. La présence de ces différents facteurs 

histologiques pourrait être  à l’origine d’une récidive à plus ou moins long terme et  

représente donc un facteur pronostique dans de nombreux types tumoraux. 

Une évaluation thérapeutique  peut donc avoir une valeur pronostique  si elle tient à la fois 

compte de l’évolution du nombre de cellules tumorales mais également de leur potentiel 

évolutif. 

   2.2.5.1 Total Lesion Glycolysis 

Le Total Lesion Glycolysis (TLG) est un paramètre d’évaluation thérapeutique tenant à la fois 

compte du volume métabolique tumoral et de son activité, il est le produit du volume de la 

lésion et de son SUV moyen et représente donc la somme de l’ensemble des volumes 

élémentaires des voxels de la lésion, pondérés par leurs propres SUV moyens. 

De nombreuses études ont montré l’intérêt de ce paramètre pour l’évaluation de la réponse à 

la chimiothérapie mais également comme facteur pronostique dans les carcinomes 

épidermoïdes ORL (53), dans le cancer ovarien (54),dans le cancer de l’endomètre (55)  et 

dans le CBNPC (56) . 

Cependant, la réalisation et l’évaluation du TLG restent très dépendantes de la méthode de 

définition du volume métabolique et donc de la différenciation des voxels appartenant à la 

lésion de ceux appartenant aux tissus sains avoisinants. 

    2.2.5.2 Segmentation et volume métabolique 

La segmentation consiste en la définition des frontières du volume métaboliquement actif. En 

TEP, la définition précise des bords du volume métabolique reste limitée par la résolution 

spatiale des machines. De nombreuses techniques de segmentation peuvent être utilisées et le 

choix de la méthode dépend de  l’objectif souhaité : 

-Obtenir les limites réelles du volume actif en réalisant une cartographie (utile en 

radiothérapie) 
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-Quantifier totalement la fixation (utile pour évaluer une réponse métabolique, avec le TLG 

par exemple) 

La segmentation manuelle, peu utilisée et  fastidieuse, reste peu reproductible et dépend 

totalement de la saturation des images. 

La méthode par seuil fixe, consiste à créer un volume avec les voxels supérieurs à un seuil de 

SUV défini. C’est une méthode simple, mais qui est parfois la source d’erreur en 

sélectionnant des volumes n’appartenant pas à la tumeur (cœur, cerveau … ). 

Les méthodes les plus souvent employées  utilisent la propagation depuis le pixel maximal de 

la tumeur  avec un seuil pouvant correspondre : 

-à un seuil fixe : par exemple SUV= 2,5 dans le poumon  

-à un seuil correspondant à un pourcentage du SUVmax de la tumeur  (souvent 42% qui se 

rapproche du volume anatomique) (57,58) 

-à un seuil dépendant de l’activité maximale de la tumeur et du bruit de fond (59). 

Des techniques plus complexes utilisant des seuils définis par méthode de la logique floue 

(60) , par détection de contours  ajustés par itérations, par détection directe de contours 

(méthodes dérivatives ou de gradients morphologiques ) et par méthodes d’apprentissage ou 

de contours actifs sont parfois utilisées . 

Les différents volumes d’une même lésion calculés selon les différentes méthodes citées  

peuvent être très différents et le choix de la méthode doit donc être adapté à l’objectif attendu. 

 
Figure 16 : différence de volume induite par le choix de la méthode de segmentation  

 
L’utilisation du TLG et du volume métabolique en évaluation thérapeutique est donc 

intéressante quand l’objectif attendu est de connaître le nombre de cellules résiduelles viables 
Journée CPO - 27 novembre 2008 - 10 
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et leur activité, à l’inverse du SUVmax qui paraît plus adapté pour vérifier la disparition de 

toute activité pathologique. 

2.3 TEP et cancer du poumon  

  2.3.1 Bilan d’extension initial en TEP 

   2.3.1.2 bilan d’extension locorégional 

Pour l’évaluation de l’extension aux organes de voisinage tels que la plèvre, le péricarde, 

l’œsophage ou la paroi thoracique, la TEP, de part sa résolution, est moins adaptée que le 

scanner ou l’IRM. 

En revanche, pour le bilan d’extension ganglionnaire médiastinal la sensibilité et la spécificité 

de la TEP sont bien meilleures que celles du scanner avec une sensibilité de 87% en TEP 

contre 66% en scanner et une spécificité de 95% en TEP contre 81% en scanner (61,62). Le 

gain de précision diagnostique de la TEP par rapport au scanner thoracique est estimé de 15 à 

20 %. La valeur prédictive négative de la TEP au 18 FDG est excellente et une absence de 

fixation témoigne bien souvent d’une absence d’envahissement ganglionnaire. 

En revanche, en raison de l’importance de la décision thérapeutique, en cas de fixation 

ganglionnaire un contrôle histologique est le plus souvent discuté afin d’écarter le risque de 

faux positifs. Ce risque de faux positif augmente de façon proportionnelle à la taille des 

ganglions (63), la sensibilité de la TEP augmente donc avec la taille ganglionnaire mais sa 

spécificité au contraire baisse avec celle-ci . 

Ces différentes constations permettent actuellement de se passer de médiastinoscopie (ou tout 

autre exploration invasive) en l’absence d’adénomégalie hyperfixante , avec pour réserve que 

la tumeur primitive soit bien avide de 18 FDG, qu’elle soit périphérique et  qu’il ne s’y 

associe pas d’adénopathie hilaire (64). En revanche, il est nécessaire de contrôler toute 

hyperfixation ganglionnaire afin de ne pas récuser une chirurgie alors que ces structures 

ganglionnaires peuvent être inflammatoires (65,66). 

   2.3.1.2 Impact sur le bilan d’extension à distance 

De façon fréquente la dissémination secondaire du CBNPC est multiple et son bilan impose 

classiquement la réalisation de plusieurs examens (67). La TEP, de part son exploration du 

« corps entier »,  permet d’effectuer une véritable cartographie de la dissémination tumorale. 

10 à 29% des patients explorés en TEP se voient découvrir des lésions métastatiques, 

méconnues par le bilan d’extension d’imagerie morphologique classique (67–70). Néanmoins, 
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jusqu'à 50% des foyers d’hyperfixation uniques extra-thoraciques correspondent à des faux 

positifs et rendent donc nécessaires la confrontation à la clinique, l’imagerie et parfois à une 

étude histologique (71). 

En revanche, lors d’études analysant certains sites métastatiques, la TEP semble plus 

intéressante pour les lésions surrénaliennes, en rectifiant notamment beaucoup de faux 

positifs du scanner correspondant à des lésions bénignes. Les faux négatifs existent également 

et correspondent le plus souvent à des nécroses tumorales ou à des métastases de petite taille 

(72–74). 

Pour les lésions osseuses secondaires, nous avons vu précédemment que la sensibilité et la 

spécificité de la TEP au 18FDG étaient supérieures à celles de la scintigraphie osseuse. 

Pour la recherche de lésions cérébrales secondaires, l’IRM reste l’examen de choix avec des 

performances nettement supérieures à la TEP au FDG et au scanner cérébral. 

Globalement, les différentes études rapportent une modification de la stratégie thérapeutique 

induite par la TEP dans 18 à 62% des cas (75,76). 

Devant toutes ces constatations en France comme aux Etats-Unis la TEP est maintenant 

recommandée dans le bilan initial des cancers bronchiques potentiellement éligibles à une 

chirurgie (20,21)(57). 

   2.3.1.3 Valeur pronostique du SUV dans le bilan initial 

La valeur pronostique de la TEP au 18FDG au diagnostic a été évaluée dans plusieurs études 

(77–82)(83–87). Ces études ont démontré que la TEP au FDG pré-thérapeutique n’améliore 

pas seulement la stadification mais apporte également des informations pronostiques 

importantes. Ainsi des patients qui présentaient un SUVmax de la lésion primitive peu élevé 

possédaient une survie globale et une survie sans progression plus élevée que les patients qui 

présentaient un SUVmax important.  Higashi et al. (77) et Sasaki et al. (84) démontraient que 

le SUV max de la tumeur primitive avait une meilleure valeur pronostique que le stade TNM 

pour prédire la récidive chez les patients porteurs de CBNPC. En revanche, la valeur 

pronostique du SUVmax des ganglions loco-régionaux reste plus incertaine et n’est pas 

clairement définie.  

Les différentes analyses uni-variées réalisées pour déterminer une valeur seuil de SUV de la 

tumeur primitive pour discriminer les bons des plus mauvais pronostics retrouvaient des 

valeurs s’étendant de 5 à 20. Il semble donc plus raisonnable de penser qu’il n’existe pas 

réellement une  valeur seuil mais plutôt une « zone de transition »dans laquelle le pronostic se 

dégrade progressivement. Les écarts de valeur seuil retrouvés entre ces différentes études 
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peuvent être expliqués par l’hétérogénéité des cohortes de patients mais également par les 

différences de protocoles d’acquisition utilisés entrainant des valeurs de SUV très variables , 

s’additionnant à la différence existant déjà d’une machine à l’autre entre les différents sites . 

 

  2.3.2 Evaluation thérapeutique en TEP 
La TEP au 18FDG est maintenant un outil d’évaluation thérapeutique reconnu et largement 

utilisé, et ce, dans de nombreux cancers. Les premiers résultats marquants sont obtenus avec 

l’utilisation de la TEP dans  les critères de Cheson, depuis 2007, pour l’évaluation de la 

réponse à la chimiothérapie des lymphomes non hodgkiniens (88) 

Depuis, de nombreux résultats ont été publiés sur l’évaluation de la réponse thérapeutique 

notamment dans le cancer colique (89,90), le cancer du col de l’utérus (91), les sarcomes des 

tissus mous de haut grade (92), les ostéosarcomes (93) et bien entendu le CBNPC (94,95). 

Dans le cadre de l’évaluation thérapeutique des tumeurs solides, les critères PERCIST1.0 ont 

été proposés, ils utilisent la mesure du SUV et définissent de nombreux critères rendant 

possible la comparaison intra et inter site  (96) . 

Pour le CBNPC plusieurs études ont retrouvé des résultats prometteurs indiquant que le SUV 

post-thérapeutique serait un facteur pronostique indépendant, supérieur au résultat du scanner 

thoracique (97–100).  

De plus, la notion de réponse complète est importante et est souvent recherchée pour évaluer 

de nouvelles thérapies, or, en scanner il est parfois difficile de différencier le tissus tumoral 

résiduel du tissus cicatriciel. Plusieurs études ont démontré l’apport de la TEP au 18FDG dans 

ces situations délicates d’évaluation thérapeutique (101,102). 

Toutes les études sur le sujet démontrent également que le SUV de la lésion résiduelle après 

chimiothérapie est, de même que le SUV pré-thérapeutique, un facteur pronostic indépendant 

important .Les patients présentant des réponses métaboliques complètes ont bien entendu un 

meilleur pronostic que les patients présentant des masses résiduelles hyperfixantes après 

chimiothérapie. 

  2.3.3 Suspicion de récidive et TEP 
Une étude menée par Hellwig et al. (103) montre que la TEP au FDG aide à sélectionner les 

patients récidivants qui pourraient bénéficier d’une reprise chirurgicale. Dans cette étude  la 

TEP détectait les récidives de CBNPC avec une sensibilité de 93%, une spécificité de 89% 

(soit une exactitude de 92%), et la valeur de SUV de la récidive tumorale était de nouveau un 
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facteur pronostic indépendant. Le SUV dans la lésion de récidive était significativement plus 

élevé (10,6±5,1) que dans les remaniements post thérapeutiques bénins (2,1±0,6). La médiane 

de survie des patients présentant un SUV bas était significativement plus longue  (SUV<11 = 

46 mois) que chez les patients présentant un SUV élevé de la récidive  (SUV>11 = 3 mois). 

Hick et al.(104) ont étudié des patients suspects de récidive plus de 6 mois après la fin du 

traitement et ont montré une sensibilité de la TEP de 98% dans ce contexte. 

2.4 Chimiothérapie par paclitaxel et bévacizumab 

2.4.1 Paclitaxel  
Le Taxol® a obtenu l’A.M.M en première ligne dans les CBNPC en 1996. Des taux de 

réponse s’étalant entre 3 et 62% en association avec un dérivé du platine sont rapportés (105). 

   2.4.1.1 mécanisme d’action 

Le paclitaxel est un taxoïde extrait de l’if, le dérivé obtenu par biosynthèse est nommé Taxol. 

Il se lie à la tubuline et favorise ainsi sa polymérisation en microtubules.  

Cette fixation stabilise les microtubules et inhibe leur capacité de dépolymérisation 

conduisant ainsi à l’interruption de la mitose et de la réplication cellulaire.  

   2.4.1.2 pharmacocinétique 

La liaison du paclitaxel aux protéines plasmatiques est forte, de l’ordre de 95 à 98%. 

Le paclitaxel présente une bonne diffusion tissulaire mais passe peu la barrière hémato-

encéphalique. Il est métabolisé au niveau hépatique par les cytochromes P450. 

L’élimination est en majeure partie biliaire  et plus faiblement urinaire (10%), sous forme 

inchangée, dans les 48h .La demi-vie d’élimination est de 19h. 

   2.4.1.3 Indications ayant l’Autorisation de Mise sur le Marché 

(AMM) en oncologie thoracique 

-CBNPC avancé, en association avec le cisplatine  

-CBNPC chez les malades qui ne sont pas candidats à une chirurgie potentiellement curative 

et/ou une radiothérapie  

   2.4.1.4 Indications hors AMM en situation temporairement 

acceptable en oncologie thoracique 

-CBNPC localement avancé non résécable en association à la radiothérapie  
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-CBNPC localement avancé ou métastatique en première ligne en association au carboplatine 

ou à  la gemcitabine. 

   2.4.1.5 Utilisation mais insuffisance des données en oncologie 

thoracique 

-CBNPC en situation adjuvante, localement avancé ou métastatique en première ligne et en 

association avec l’oxaliplatine ou le carboplatine et gemcitabine 

-CBNPC localement avancé ou métastatique après chimiothérapie(s) antérieure(s) 

-CBNPC  diffus en première ligne. 

   2.4.1.6 Mode d’administration et posologie 

Le paclitaxel s’administre en perfusion intraveineuse de durée variable de 3 à 24h. 

Lorsque l’administration hebdomadaire est préférée, la perfusion s’effectue sur une heure. 

Dans le cancer bronchique la posologie habituelle est de 175 mg/m2. 

   2.4.1.7 Contre-indications et précautions d’emploi 

Les principales contre-indications sont la grossesse, l’allaitement, l’hypersensibilité aux 

produits ou aux excipients, la dysfonction hépatique sévère, la neutropénie sévère et les 

infections concomitantes graves.   

Une adaptation de la posologie doit être effectuée en fonction de la Numération de Formule 

Sanguine et une surveillance hématologique est nécessaire. 

Une adaptation posologique doit également être effectuée en cas d’insuffisance rénale ou 

hépatique. 

Une prémédication avec notamment utilisation de dexaméthasone et antihistaminiques est 

indispensable. 

L’utilisation doit être prudente chez les malades ayant des antécédents cardiaques. 

Les effets secondaires principaux sont des neutropénies et des troubles neurosensoriels. 

                2.4.2 Bévacizumab 
L’angiogenèse est la formation de capillaires sanguins à partir de vaisseaux préexistants, elle 

est indispensable à la croissance tumorale et au développement de métastases en permettant 

un apport suffisant en oxygène et en nutriments. Le Vascular Endothelial Growth Factor 

(VEGF) est un facteur de croissance endothélial, surexprimé et produit par les cellules 

tumorales. Le VEGF se fixe sur les récepteurs des cellules endothéliales et déclenche 

l’angiogenèse (prolifération, survie et migration des cellules endothéliales) permettant ainsi le 
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développement de néo vaisseaux immatures, anormaux et perméables induisant une 

croissance tumorale et une potentielle dissémination tumorale. 

Le Bévacizumab est l’agent anti-angiogénique dont le développement  est le plus avancé en 

cancérologie bronchique, il a été évalué en premier lieu chez des patients en première ligne 

thérapeutique dans une étude de phase II, randomisée, multicentrique, chez des patients 

atteints de CBNPC ne relevant pas d’un traitement locorégional (soit stade IIIB avec 

épanchement pleural ou stade IV)(106). La survie globale était discrètement améliorée dans le 

bras Bévacizumab (17,7 contre 14,9 mois). L’étude des principaux effets secondaires tels que 

le risque hémorragique a permis de redéfinir les critères d’inclusion pour une nouvelle étude 

de phase II/III qui a permis de démontrer une survie globale significativement améliorée dans 

le bras Bévacizumab (12,3 mois contre 10,3). C’est sur la base de cette étude (107)que le 

Bévacizumab a été commercialisé aux Etats-Unis dès la fin de l’année 2006 . 

2.4.2.1 mécanisme d’action 

C’est un anticorps monoclonal humanisé qui se fixe spécifiquement au Vascular Endothélial 

Growth Factor (VEGF) circulant et en inhibe l’activité biologique, et de ce fait la fixation sur 

ses récepteurs. La neutralisation de l’activité biologique du VEGF réduit la vascularisation 

des tumeurs et la perméabilité vasculaire.  

   2.4.2.2 pharmacocinétique 

La demi vie d’élimination est d’environ 20 jours. 

   2.4.2.3 Indications ayant l’Autorisation de Mise sur le Marché 

(AMM) en oncologie thoracique 

-Première ligne du CBNPC avancé ou non opérable, métastatique ou en rechute, en 

association à une chimiothérapie à base de platine dès lors que l’histologie n’est pas à 

prédominance épidermoïde. 

   2.4.2.4 Utilisation mais insuffisance des données en oncologie 

thoracique 

-CBNPC localement avancé ou métastatique après chimiothérapies antérieures  

-CBNPC non épidermoïde et à potentiel hémorragique faible, en phase péri-opératoire : néo 

adjuvant, adjuvant ou en radio-chimiothérapie concomitante.  
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   2.4.2.5 Mode d’administration et posologie 

Il doit être administré en perfusion intraveineuse lente, et après la chimiothérapie 

anticancéreuse. Lors de la première administration il est préférable de passer la perfusion en 

90 minutes et si la tolérance est bonne  la deuxième peut se passer en 60 minutes et les 

suivantes en 30 minutes. 

Dans le cancer du poumon une posologie de 7,5 ou 15 mg/kg toutes les 3 semaines est 

généralement utilisée. 

   2.4.2.6 Contre-indications et précautions d’emploi 

Les principales contre-indications sont l’hypersensibilité, la grossesse et l’allaitement ainsi 

que les métastases cérébrales non traitées. 

Il est important de respecter un délai d’au minimum 28 jours entre une chirurgie et le début de 

traitement par le bévacizumab car il existe un risque hémorragique, de perforation digestive 

ainsi que des complications de la cicatrisation des plaies. Les précautions sont les mêmes 

entre la fin du traitement et un geste opératoire .Il faut également suspendre le traitement en 

cas de complication de cicatrisation ou d’intervention chirurgicale planifiée. 

Il est nécessaire de vérifier l’absence d’antécédent datant de moins de 6 mois, d’accident 

vasculaire cérébral, d’infarctus du myocarde, d’angor instable, d’insuffisance cardiaque 

sévère ou d’arythmie , de trouble de la coagulation d’hémorragie ou de thrombopénie. 

Une surveillance de la protéinurie et un arrêt en cas d’élévation de celle ci est nécessaire(108) 

         2.4.3 Justification de l’association Taxol®- Avastin® 

   2.4.3.1 justifications de l’utilisation du Taxol ® 

Le paclitaxel associé au cisplatine a été évalué dans le traitement du CBNPC avancé lors de 

deux études cliniques de phase III (367 patients sous des schémas à base de 

paclitaxel)(109,110). Il s'agissait dans les deux cas d'études randomisées, l'une portant sur une 

comparaison avec le traitement par le cisplatine, l'autre utilisant comme comparateur le 

téniposide suivi par du cisplatine (367 patients sous schéma comparateur). Les résultats 

étaient concordants : pour le critère d'efficacité principal, la mortalité, aucune différence 

significative n'a été notée (temps médians de survie de 8,1 et 9,5 mois sous les schémas à base 

de paclitaxel, 8,6 et 9,9 mois sous les schémas comparateurs). De même, aucune différence 

significative n'a été observée entre les traitements en termes de survie sans progression. Il y 

avait un bénéfice significatif en termes de taux de réponse. Les résultats en matière de qualité 

de vie suggèrent un bénéfice avec les schémas à base de paclitaxel (en termes de perte 
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d’appétit) mais apportent clairement la preuve de l'infériorité des schémas à base de paclitaxel 

pour ce qui est de la neuropathie périphérique (p < 0,008). Le paclitaxel est aujourd’hui utilisé 

principalement en association avec le carboplatine. Cette association sert de schéma de 

référence dans de nombreux essais (107,111). 

L’utilisation de paclitaxel hebdomadaire, comme dans notre étude, mais en seconde ligne a 

été évaluée dans plusieurs études de phase II, avec des taux de réponse variant de 6 à 38%, 

des médianes de survie globale de 8 à 13,6 mois et des taux de survie à 1 an de 18 à 53% qui 

se comparent favorablement avec les résultats des autres drogues référencées dans cette 

indication (112,113). 

   2.4.3.2 justification de l’utilisation de l’Avastin® (bevacizumab) 

L’utilisation de l’Avastin est basée sur les résultats de l’étude AVAIL, étude de phase III, 

randomisée, en double aveugle, évaluant le bévacizumab en association au cisplatine et à la 

gemcitabine versus placebo en association au cisplatine et à la gemcitabine, en première ligne 

de traitement du CBNPC non épidermoïde localement avancé (114). Après inclusion de plus 

de 1000 patients, on notait une amélioration de la survie sans progression, critère principal de 

jugement, dans le bras bevacizumab par rapport au bras placebo (médianes 6,7 contre 6,1 

mois, hazard ratio 0,75, p= 0,003) mais sans bénéfice significatif en termes de survie globale. 

Parmi les explications avancées pour rendre compte de l’absence de bénéfice en terme de 

survie globale, un antagonisme pharmacodynamique entre la gemcitabine et le bevacizumab a 

été évoqué, l’association n’induisant pas la mobilisation de cellules souches endothéliales, 

contrairement à l’association paclitaxel-bevacizumab, synergique pour l’induction d’une 

circulation de cellules souches endothéliales, et favorisant ainsi la normalisation du réseau 

vasculaire tumoral (113). 

   2.4.3.3 justification de l’association  

Le choix de l’association de bevacizumab et paclitaxel repose sur des arguments de synergie 

entre ces deux molécules qui ont été suggérés par différentes données précliniques et 

cliniques et sur le profil de tolérance de cette association. 

Une étude a montré que les agents anti-angiogéniques étaient plus efficaces lorsqu’ils étaient 

associés à des chimiothérapies capables d’induire des progéniteurs endothéliaux circulants 

(115). Parmi les différentes chimiothérapies testées dans cette étude, le paclitaxel était celle 

qui entrainait la plus forte mobilisation de progéniteurs endothéliaux. De plus, il a été observé 

que le VEGF pouvait inhiber l’effet anti-angiogénique des taxanes tels que le docetaxel, effet 

qui pouvait être restauré par l’ajout d’anticorps anti- VEGF (116). Enfin, il a été démontré 
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que l’utilisation de faibles doses de paclitaxel renforçait son activité anti-angiogénique en 

inhibant spécifiquement le réseau de tubuline des cellules endothéliales à ces doses (117). 

Dans le cancer du sein métastatique, l’ajout de bevacizumab au paclitaxel en première ligne a 

presque doublé le taux de réponse et la survie sans progression avec une médiane de 11,3 

mois dans le groupe bevacizumab contre 5,8 mois dans le groupe paclitaxel seul (HR = 0,48 ; 

IC 95 % [0,39; 0,61]; p<0,0001)(118) 

Enfin, deux études rétrospectives indépendantes ont évalué l’association de bevacizumab et 

paclitaxel dans le CBNPC non-épidermoïde métastatique, au-delà de la 1ère ligne de 

traitement. Dans la première étude, rétrospective, 15 patients ont été traités avec du 

bevacizumab et paclitaxel toutes les 4 semaines. Le taux de réponse objective était de 44% 

selon les critères RECIST. La médiane de survie sans progression était de 4,6 mois (119). 

Dans la seconde étude, 20 patients ont été traités en quatrième ligne ou au-delà avec 

bevacizumab et paclitaxel toutes les 3 semaines. Le taux de réponse selon les critères RECIST 

était de 40% et le taux de contrôle de la maladie était de 75%. La médiane de survie sans 

progression était de 6,4 mois et celle de survie globale était de 9,6 mois (120). 

3. Matériels et méthodes 

3.1 Patients 
19 patients ont été inclus de façon rétrospective entre mars 2009 et septembre 2012 puis 

prospective de septembre 2012 au 10 avril 2013 (date de dernière inclusion) pour avoir réalisé 

au moins une TEP au 18 FDG lors du traitement d'un carcinome pulmonaire par l'association 

Taxol-Avastin. 53 examens TEP réalisés lors de ce traitement ont été étudiés. 

Le tableau 1 présente les caractéristiques des patients de l’étude ainsi que le stade de la 

maladie selon la classification TNM. 

3.1.1 Critères d’inclusion : 
-Patient présentant un CBNPC de stade IIIb ou de stade IV selon la classification TNM 2009  

-Patient présentant un CBNPC de type « non-épidermoïde », confirmé histologiquement ou 

cytologiquement 

-Patients en traitement par l’association Taxol®-Avastin® 

-Patient ayant bénéficié d’un suivi comprenant au moins 1 examen par TEP en pré-

thérapeutique ou en cours de traitement par l’association Taxol®-Avastin® 
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-Homme ou Femme de 18 ans ou plus 

3.1.2 Critères de non inclusion : 
-Patients ne répondant pas à l’ensemble des critères d’inclusion 

-Progression cérébrale isolée justifiant l’instauration du traitement par Taxol Avastin :  

la fixation physiologique cérébrale intense du FDG rendant illusoire toute valeur pronostique 

de l’examen pour les localisations secondaires cérébrales. 

 

N° Age Histologie 
Stade 
TNM 

Nombre de lignes 
antérieures reçues OMS 

Métastase(s) 
cérébrale(s) 

1 77 Adénocarcinome IV 3 1 OUI 
2 68 Adénocarcinome IV 4 1 OUI 
3 62 Adénocarcinome IV 3 1 OUI 

4 51 
Carcinome 

Indifférencié IV 3 0 OUI 
5 58 Adénocarcinome IV 3 1 OUI 
6 53 Adénocarcinome IV 5 0 NON 
7 61 Adénocarcinome IV 4 2 OUI 
8 58 Adénocarcinome IV 3 1 OUI 
9 52 Adénocarcinome IIIB 3 1 NON 
10 48 Adénocarcinome IV 4 0 NON 
11 49 Adénocarcinome IV 2 0 OUI 
12 67 Adénocarcinome IV 3 1 OUI 
13 58 Adénocarcinome IV 3 2 NON 
14 64 Adénocarcinome IV 3 0 OUI 
15 55 Adénocarcinome IIIB 2 0 OUI 

16 58 
Carcinome à grandes 

cellules IV 4 1 OUI 
17 76 Adénocarcinome IV 4 1 NON 
18 54 Adénocarcinome IV 4 1 OUI 

19 86 
Carcinome à grandes 

cellules IIIB 4 1 NON 
Tableau 1 : Caractéristiques des patients et des lésions 

3.2 Matériel 

  3.2.1 Protocole thérapeutique 
L’ensemble des patients inclus a bénéficié d’un traitement par l’association des 

chimiothérapies : 
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-Taxol®, administrée en Intraveineuse à la posologie de 90mg/m2  à J1, J8 et J15 ou à la 

posologie de 175mg/m2  toutes les 3 semaines. 

-Avastin®, administré en Intra veineux à la posologie de 10mg/m2 à J1 et J15 ou à la 

posologie de 15mg/m2 toutes les 3 semaines  

3.2.2 Examens TEP 18 FDG 

3.2.2.1 Délai de réalisation 

La TEP initiale était réalisée dans les 15 jours précédant le début du traitement par paclitaxel-

bevacizumab. Les TEP suivantes étaient réalisées tous les 3 cycles de chimiothérapie, le plus 

souvent entre 15 et 21 jours après la dernière cure, soit immédiatement avant la cure suivante. 

Les patients ont été suivis jusqu’au décès ou jusqu’au 10 Avril 2013 pour les patients 

survivants.  

   3.2.2.2 Protocole d’acquisition 

L’ensemble des examens TEP a été réalisé sur le Tepographe de l'hôpital C. Huriez, 

Tomographe à émission de positon couplé à un tomodensitomètre 16 coupes Discovery RX 

(G E M S Milwaukee, USA, résolution spatiale : FWHM4mm). 

 L’injection de 200 à 370 MBq de 18FDG était réalisée chez des patients à jeun depuis plus de 

6h et après contrôle de la glycémie veineuse. L’acquisition était réalisée après un délai d'au 

moins 60 minutes de repos, en position semi-couchée. 

Un balayage était effectué du crâne à la racine des cuisses par en moyenne 6 à 10 pas 

successifs de 2 minutes 

Ce balayage était précédé par l’acquisition TDM permettant notamment la correction 

d’atténuation. 

La reconstruction faisait appel à un algorithme itératif de type OSEM3D (21 sous ensembles 

2 itérations, matrice 256x256) avec correction du diffusé et des coïncidences fortuites. 

 

 

   3.2.2.3Traitement des images  

 

Pour chaque examen, les mesures de SUVmax, SUVmean et de volumes métaboliques ont été 

réalisées à l’aide du logiciel open source Osirix®(121). Les mesures de SUV étaient réalisées 

sur la tumeur primitive et l’ensemble des cibles  ganglionnaires et métastatiques du patient. 

Le volume métabolique a été mesuré de manière semi automatique en utilisant un algorithme 
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de segmentation de voisinage permettant de définir un volume d'intérêt. La segmentation a été 

effectuée en utilisant un seuil fixe de SUV≥ 2,5 gm/ml. Le SUV moyen a été mesuré dans 

chacun de  ces volumes d'intérêt. Ces mesures de volume ont été réalisées pour la tumeur 

primitive, les ganglions et les métastases (figure 17, 18 et 19). Pour chaque lésion (T, N et 

M), le TLG était ensuite calculé selon la formule : 

 

 

    TLG = SUVmean x Volume métabolique 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 
Figure 17 : exemple de définition du volume métabolique et  de SUV d'une lésion métastatique 

(patient 17) avec le logiciel Osirix® 
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Figure 18 : définition du volume métabolique et des SUV de la lésion primitive (patient 17) 

 

 

 

 
Figure 19 : Volume métabolique d’une  lésion métastatique délimitée par seuil fixe à 2,5 (patient 
17) 
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3.2.2.4 paramètres étudiés 

Deux groupes de patients ont été comparés en fonction de la valeur de chacun des paramètres 

de SUVmax, de Volume métabolique et de Glycolyse lésionnelle totale (TLG) : 

• le SUVmax, le MV et le TLG de l'ensemble des lésions  du patient (SUVmax, MV 

et TLG),  

• de la lésion primitive (SUVt, MVt, TLGt),  

• des lésions ganglionnaires (SUVn, MVn, TLGn)  

• des lésions métastatiques (SUVm, MVm, TLGm) 

Les groupes de patients à "haut risque" vis a vis d'un paramètre TEP ont été définis comme 

présentant une valeur de MV ou TLG plus élevés que la valeur médiane du paramètre dans la 

population et par rapport un seuil de 10 mg.L-1 pour la valeur du SUV. Les groupes à "faible 

risque" correspondant aux patients présentant une valeur inférieure à la médiane. 

 La valeur pronostique de ces différents paramètres était étudiée lors des examens pré 

thérapeutique et lors des examens sous traitement. L’évolution de ces différents paramètres 

faisait également l’objet d’une étude en prenant en compte la célérité de ceux-ci (c’est à dire 

la valeur de l’augmentation ou de la diminution de chacun de ces paramètres par unité de 

temps sous traitement et lors de l’évaluation initiale de la réponse pour les patients ayant 

bénéficiés d’une TEP initiale et d’une TEP à 3 cures). 

3.3 Analyse statistique 
La survie a été calculée pour chaque examen depuis la date de réalisation de l'examen 

jusqu'au décès du patient ou la date de fin de l'étude pour les patients survivants. Le caractère 

pronostic de la TEP au 18 FDG a été étudié pour la TEP initiale et pour les TEP réalisées sous 

traitement. Les survies globales ont été étudiées selon la méthode de Kaplan Meyer par le 

logiciel Prism6 (GraphPad Inc., la Jolla, USA).  

Les survies des différents groupes de patients ont été comparées par la méthode de 

comparaison des survies médianes selon Gehan Breslow Wilcoxon et par la méthode du Log-

Rank. L'hypothèse nulle était  l'absence de différence entre les survies. Elle était rejetée pour 

un risque alpha de 0,05. L'excès de risque de décès dans le groupe à "haut risque" était mesuré 

par le Hazard ratio défini par le test du Log-Rank.   

Sous traitement, les courbes ROC des mesures de SUVmax, Volume métabolique global et de 

TLG total ont été tracées en considérant la survie à 7, 9 et 12 mois. Les Seuils présentant un 

rapport de vraisemblance maximal ont été retenus leur  Sensibilités et Spécificités sont 

exposées.  
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4. Résultats 
Entre mars 2009 et Avril 2013, 14 hommes et 5 femmes répondant aux critères d’inclusion et 

d’exclusion ont été inclus. Ils étaient âgés de 48 à 86 ans (médiane 58 ans). Tous présentaient 

un cancer broncho pulmonaire non à petites cellules.  

4.1 Réalisation des examens TEP 

4.1.1 Examens réalisés 
Un total de 52 TEP a été étudié et se répartissait de la manière suivante : 

• 14 TEP pré-thérapeutiques 

• 38 TEP d’évaluation thérapeutique : 14 TEP  à 3 cures, 7	  TEP	  	  à	  6	  cures,	  5	  TEP	  à	  9	  

cures,	  2	  TEP	  à	  12	  cures,	  2	  TEP	  à	  15	  cures,	  3	  TEP	  à	  	  18	  cures	  ,	  2	  TEP	  à	  21	  cures	  ,	  2	  

TEP	  à	  24	  cures,	  1	  TEP	  à	  27	  cures. 

 

La TEP pré thérapeutique n’a pas été réalisée chez 5 des 19 patients avant l’initiation du 

traitement par Taxol-Avastin car la preuve de la progression sous la ligne de chimiothérapie 

précédente  avait été apportée par un autre examen d’imagerie (Scanner). 

La TEP à 3 cures de Taxol®-Avastin® n’a pu être réalisée chez 5 patients sur les 19 inclus : 

un patient (n°4) est décédé avant cette première évaluation thérapeutique, un patient (n°3) a 

été suivi par d’autres examens que le TEP pendant la première année de traitement, une 

patiente bénéficiera de sa TEP tout prochainement et les deux patients restants (n°16 et n°17) 

ont fait la preuve d’une progression clinique et radiologique avant la réalisation de la TEP à 3 

cures. 

  4.1.2 Activité injectée 
L’activité moyenne injectée était de 266MBq de [18F]-FDG  (minimum220 MBq, maximum 

360MBq, écart type 45MBq) lors des TEP pré-thérapeutiques et de 255MBq de [18F]-FDG  

(minimum195 MBq, maximum 315MBq, écart type 33MBq) lors des TEP d’évaluation. 

  4.1.3 Délai injection-acquisition 
Le délai injection-acquisition moyen était de 75 minutes, au minimum 60 minutes et au 

maximum 100 minutes lors des TEP pré-thérapeutiques. Pour les TEP d’évaluation le délai 

moyen était de 76 minutes, au minimum 55 minutes et au maximum 105 minutes. 

La  répartition des délais injection-acquisition est  présentée sur la figure 20. 
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Figure 20 : répartition des patients selon le délai injection-acquisition 

  4.1.4 Glycémie veineuse 
La glycémie moyenne lors de l’injection du [18F]-FDG était de 0,95g/L (minimum 0,60g/L, 

maximum 1,31g/L, écart type 0,19g/L) en pré-thérapeutique.  Lors des TEP d’évaluation la 

glycémie moyenne lors de l’injection du [18F]-FDG était de 1,04g/L (minimum 0,75g/L, 

maximum 2,11g/L, écart type 0,24g/L). Un seul patient présentait une glycémie supérieure à 

1,60g/L et était diabétique non insulino-dépendant déclaré comme équilibré à l’inclusion 

(patient n°9). 

Les variations de la glycémie ont été notamment étudiées pour les 10 patients ayant bénéficiés 

d’une TEP pré-thérapeutique et d’une TEP d’évaluation à 3 cures. Les modifications de 

glycémie s’étendaient de 10,1% de diminution à 55,5% d’augmentation, toutefois 1 seul 

patient présentait une variation de plus de 20% et correspondait au patient diabétique (patient 

n°9). 

 
 

Figure 11 : variation glycémique entre les examens pré thérapeutiques et à 3 cures (en %) 
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4.1.5 Suivi des patients 
Le suivi moyen des patients était  calculé à partir de la date de la première cure de Taxol-

Avastin jusqu’au 10 avril 2013 (date d’arrêt de l’étude) ou jusqu’à la date de décès. Le suivi 

moyen  était de 362 jours (minimum 75 jours, maximum 1016 jours). 

4.2 Evaluation des paramètres de la TEP pré-thérapeutique 
14 patients ont bénéficié d’une TEP avant l’instauration du traitement par Taxol-Avastin, 9 

sont décédés lors du suivi qui était en moyenne de 10,46 mois (2,5 à 23 mois). 

  4.2.1 SUVmax initial 

   4.2.1.1	  Étude	  en	  2	  groupes	  :	  SUVmax	  faibles	  et	  élevés. 
Dans le groupe des faibles SUVmax, 7 patients présentaient des SUVmax compris entre 3,08 

et 10,83 gm/ml. Dans le groupe des SUVmax élevés 7 patients présentaient des  SUVmax 

compris entre 11,1 et 25,6 gm/ml. 

La médiane de survie dans le groupe SUVmax faibles était 8 mois contre 11 mois dans le 

groupe SUVmax élevé. Cette différence n’était significative ni avec le test de GBW (p=0,80) 

ni avec le Log Rank (HR 1,108 0,272− 5, 49  et p= 0,886). 

   4.2.1.2 Étude en 2 groupes en excluant 2 patients  

Pour cette deuxième partie, 2 patients ont été exclus de l’étude puisqu’ils représentaient un 

biais dans l’évaluation de la survie sous Taxol-Avastin. En effet, ces deux patients avaient été 

inclus dans l’étude en raison d’une progression majoritairement cérébrale, ils possédaient tous 

deux peu de lésions visibles en TEP, et leur décès est survenu assez précocement, avec 

notamment preuve à l’autopsie pour l’un d’entre eux, d’un décès causé par une lésion 

cérébrale comblant le 4éme ventricule. A l’issue de cette exclusion, 2 groupes de 6 patients 

ont été constitués en fonction du SUVmax. 

Dans le groupe des faibles SUVmax, 6 patients présentaient des SUVmax compris entre 6 et 

11,1 gm/ml. Dans le groupe des SUVmax élevés 6 patients présentaient des  SUVmax 

compris entre 11,87 et 25,6 gm/ml. 

La médiane de survie dans le groupe SUVmax faibles ne pouvait être calculée car l’effectif de 

patients décédés n’était pas atteint, elle était de 11mois dans le groupe SUVmax élevé. La 

différence de survie n’était significative ni avec le test de GBW (p=0,28) ni avec le Log Rank 

(HR 3,97 0,89− 17, 6  et p= 0,08). 
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4.2.2 Volume métabolique initial 

   4.2.2.1 Étude en 2 groupes définis selon le volume métabolique 

Dans le groupe 1, 7 patients présentaient des volumes tumoraux compris entre 1 et 44 ml. 

Dans le groupe 2, 7 patients présentaient des  volumes tumoraux compris entre 48 et 380 ml. 

La médiane de survie dans le groupe 1 était de 17 mois contre 11 mois dans le groupe 2. Cette 

différence n’était significative ni avec le test de GBW (p=0,87) ni avec le Log Rank (HR 1,37 

0,32− 5, 84  et p= 0,66). 

   4.2.2.2 Étude en 2 groupes après avec exclu les deux patients  

Dans le groupe 1, les 6 patients présentaient des Volumes tumoraux compris entre 15 et 48 

ml. Dans le groupe 2 les 6 patients présentaient des  volumes tumoraux compris entre 74 et 

380 ml. 

La médiane de survie dans le groupe 1 était de 17 mois contre 11mois dans le groupe 2. Cette 

différence n’était significative ni avec le test de GBW (p=0,20) ni avec le Log Rank (HR 2,41 

0,406− 14, 31  et p= 0,33). 

 

4.2.3 TLG Global initial 

   4.2.3.1 Étude en 2 groupes définis selon le TLG 

Dans le groupe 1, les 7 patients présentaient des TLG compris entre 2,1 et 222gm. Dans le 

groupe 2 les 7 patients présentaient des  TLG compris entre 236 et 3059 gm. 
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La médiane de survie dans le groupe 1 était de 17 mois contre 11mois dans le groupe 2. Cette 

différence n’était significative ni avec le test de GBW (p=0,37) ni avec le Log Rank (HR 2,84 

0,65− 12, 31  et p= 0,16). 

   4.2.3.2 Étude excluant les deux patients  

Dans le groupe 1, les 6 patients présentaient des TLG compris entre 61 et 236gm. Dans le 

groupe 2 les 6 patients présentaient des  TLG compris entre 337 et 3059 gm. 

La médiane de survie dans le groupe 1 était de 17 mois contre 8,5mois dans le groupe 2. Cette 

différence était significative avec le test de GBW (p=0,0174) et avec le Log Rank (HR 11,83 

1,69− 84, 8  et p= 0,014). 

 

4.2.3.3 Définition du seuil le plus efficace à posteriori  

Les deux patients possédant des TLG à 337 et 666gm étant toujours vivants mais après un 

court délai de suivi (5 et 2 mois), l’aspect de la courbe de survie décrit ci-dessus ne varie pas 

avant un seuil de 1000gm.  

4.2.4 TLG « TNM » initial 
 

Cette partie de l’étude a été réalisée d’emblée en excluant les 2 patients décédés de leurs 

métastases cérébrales. 

   4.2.4.1 TLG « T » initial 

Dans le groupe 1, 6 patients présentaient des TLG « T » compris entre 0 et 120gm. Dans le 

groupe 2, 6 patients présentaient des  TLG « T »compris entre 147 et 2580 gm. 
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La médiane de survie dans le groupe 1 était de 17 mois contre 11mois dans le groupe 2. Cette 

différence n’était significative ni avec le test de GBW (p=0,83) et avec le Log Rank (HR 1,33 

0,1448− 2, 89  et p= 0,71). 

   4.2.4.2 TLG « N » initial 

Dans le groupe 1, 6 patients présentaient des TLG « N »compris entre 0 et 16,2gm. Dans le 

groupe 2, 6 patients présentaient des  TLG « N » compris entre 33,3 et 470 gm. 

La médiane de survie dans le groupe 1 n’était pas calculée car l’effectif de patients décédés 

n’était pas atteint, elle était de 11mois dans le groupe 2. Cette différence était significative 

avec le test de GBW (p=0,08) et avec le Log Rank (HR 5,65 1,19− 26, 5  et p= 0,0287). 

 

 
Ces valeurs étaient également significatives sans l’exclusion des 2 patients tant avec le test de 

GBW (p= 0,09) qu’avec le Log Rank (HR 4,87 1, 126− 21, 1  et p= 0,034). 
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4.2.4.3 TLG « M » initial 

Dans le groupe 1, 6 patients présentaient des TLG « M »compris entre 0 et 46gm. Dans le 

groupe 2 les 6 patients présentaient des  TLG « M » compris entre 56 et 1473 gm. 

La médiane de survie dans le groupe 1 était de 15 mois contre 11mois dans le groupe 2. Cette 

différence n’était pas significative, ni avec le test de GBW (p=0,73) ni avec le Log Rank (HR 

0,59 0,11− 2, 88  et p= 0,73). 

4.2.5 Courbe ROC TLG global, en excluant les 2 patients 

décédés de lésions cérébrales 
La courbe ROC est réalisée avec 10 patients donc  5 seulement sont survivants à 12 mois.  

L’aire sous la courbe était de 0,84 0, 54− 1, 13  et p= 0,07. 

Le meilleur seuil retrouvé était de 229gm avec une sensibilité à 80% et une spécificité à 80% 

et un Likelihood ratio = 4. 

 
 

 

4.3 Evaluation des paramètres de suivi thérapeutique 
 

16 patients ont bénéficié de TEP de suivi thérapeutique soit un total de 38 TEP  sous 

traitement. 
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4.3.1 SUVmax sous traitement, étude en 2 groupes 

   4.3.1.1 SUVmax global sous traitement 

Dans le groupe des faibles SUVmax (<7,8gm/ml), les 19 TEP présentaient des SUVmax 

compris entre 0 et 7,82 gm/ml. Dans le groupe des SUVmax élevés (>7,8gm/ml) les 19 TEP 

présentaient des  SUVmax compris entre 7,88 et 24,5 gm/ml. 

La médiane de survie dans le groupe SUVmax faibles n’était pas calculée car l’effectif de 

patient décédé n’atteignait pas 50% contre 11mois dans le groupe SUVmax élevé. Cette 

différence était significative tant avec le test de GBW (p=0,0062) qu’avec le Log Rank (HR 

4,94 1, 28− 11, 3  et p= 0,0184). 

 

 

 

4.3.1.2 SUVmax « T » sous traitement 

Dans le groupe des faibles SUVmax « T », les 19 TEP présentaient des SUVmax 

« T »compris entre 0 et 4,26 gm/ml. Dans le groupe des SUVmax « T » élevés les 19 TEP 

présentaient des  SUVmax  « T » compris entre 4,61 et 24,5 gm/ml. 

La médiane de survie dans le groupe SUVmax « T » faibles n’était pas calculée car l’effectif 

de patient décédé n’atteignait pas 50% contre 10mois dans le groupe SUVmax « T » élevé. 

Cette différence était significative tant avec le test de GBW (p=0,003) qu’avec le Log Rank 

(HR 15,09 2,633− 23, 49  et p= 0,003). 

 

Survival proportions:  sous traitement SUV

suivi dispo (mois)

Pe
rc

en
t s

ur
vi

va
l

0 5 10 15 20 25
0

50

100 low
high

P = 0,018 

< 7,8 g.mL-1 
>7,8 g.mL-1 



 
 

 61 

 

4.3.1.3 SUVmax « N » sous traitement 

 

Dans le groupe des SUVmax « N » nuls, les 20 TEP présentaient des SUVmax « N » à 0. 

Dans le groupe des SUVmax « N » élevés les 18 TEP présentaient des  SUVmax  « N » 

compris entre 3,06 et 17,7 gm/ml. 

La médiane de survie dans le groupe SUVmax « N » nuls n’était pas calculée car l’effectif de 

patient décédé n’atteignait pas 50% contre 11mois dans le groupe SUVmax « N » élevé. Cette 

différence n’était pas significative tant avec le test de GBW (p=0,13) qu’avec le Log Rank 

(HR 2,09 et p= 0,16). 

   4.3.1.4 SUVmax « M » sous traitement 

Dans le groupe des faibles SUVmax « M », les 19 TEP présentaient des SUVmax 

« M »compris entre 0 et 5,61 gm/ml. Dans le groupe des SUVmax « M » élevés les 19 TEP 

présentaient des  SUVmax  « M » compris entre 6,11 et 13,24 gm/ml. 

La médiane de survie dans le groupe SUVmax  « M » faibles n’était pas calculée car l’effectif 

de patient décédé n’atteignait pas 50% contre 13mois dans le groupe SUVmax « M » élevé. 

Cette différence n’était pas significative ni avec le test de GBW (p=0,18) ni avec le Log Rank 

(HR 1,87 et p= 0,25). 
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> 4,65 g.mL-1 

P = 0,003 
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4.3.2 Volume métabolique sous traitement, étude en 2 groupes 

   4.3.2.1 Volume métabolique global sous traitement 

Dans le groupe des faibles volumes métaboliques, les 19 TEP présentaient des volumes 

compris entre 0 et 17,8mL. Dans le groupe des volumes métaboliques élevés les 19 TEP 

présentaient des  volumes compris entre 19,6 et 241,31mL. 

La médiane de survie dans le groupe volumes métaboliques faibles n’était pas calculée car 

l’effectif de patient décédé n’atteignait pas 50% contre 9mois dans le groupe volumes 

métaboliques élevés. Cette différence était significative tant avec le test de GBW (p=0,002) 

qu’avec le Log Rank (HR 4,87 1, 603− 14, 67  et p= 0,0063). 

 

 

   4.3.2.2 Volume métabolique « T » sous traitement 

Dans le groupe des faibles volumes métaboliques  « T », les 19 TEP présentaient des volumes 

compris entre 0 et 2,93ml. Dans le groupe des volumes métaboliques « T » élevés les 19 TEP 

présentaient des  volumes compris entre 4,3 et 138ml. 

La médiane de survie dans le groupe volumes métaboliques « T » faibles n’était pas calculée 

car l’effectif de patient décédé n’atteignait pas 50% contre 10 mois dans le groupe volumes 

métaboliques « T » élevés. Cette différence était significative tant avec le test de GBW 

(p=0,0016) qu’avec le Log Rank (HR 15,62 2, 72− 24, 43  et p= 0,0003). 
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   4.3.2.3 Volume métabolique « N » sous traitement 

Dans le groupe des volumes métaboliques  « N » nuls, les 21 TEP présentaient un volume 

métabolique « N » égal à 0. Dans le groupe des volumes métaboliques « N » élevés les 17 

TEP présentaient des  volumes compris entre 0,34 et 59,9 ml. 

La médiane de survie dans le groupe volumes métaboliques « N » nuls n’était pas calculée car 

l’effectif de patient décédé n’atteignait pas 50% contre 11mois dans le groupe volumes 

métaboliques « N » élevés. Cette différence n’était pas significative tant avec le test de GBW 

(p=0,04) qu’avec le Log Rank (HR 2,64 0, 88− 7, 84  et p= 0,087). 

   4.3.2.4 Volume métabolique « M » sous traitement 

Dans le groupe des faibles volumes métaboliques  « M », les 19 TEP présentaient des 

volumes compris entre 0 et 4,17ml. Dans le groupe des volumes métaboliques « M » élevés 

les 19 TEP présentaient des  volumes compris entre 5,77 et 156ml. 

La médiane de survie dans le groupe volumes métaboliques « M » faibles n’était pas calculée 

car l’effectif de patient décédé n’atteignait pas 50% contre 13mois dans le groupe volumes 

métaboliques « M » élevés. Cette différence n’était pas significative tant avec le test de GBW 

(p=0,16) qu’avec le Log Rank (HR 1,98  et p= 0,21). 
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4.3.3 TLG sous traitement, étude en 2 groupes 
 

   4.3.3.1 TLG global sous traitement 

Dans le groupe des faibles TLG, les 19 TEP présentaient des TLG compris entre 0 et 69,73 

gm. Dans le groupe des TLG élevés les 19 TEP présentaient des  valeurs comprises entre 70,9 

et 1394 gm. 

La médiane de survie dans le groupe TLG faibles n’était pas calculée car l’effectif de patient 

décédé n’atteignait pas 50% contre 9mois dans le groupe des TLG élevés. Cette différence 

était significative tant avec le test de GBW (p=0,0003) qu’avec le Log Rank (HR 8,89 

2,668− 25  et p= 0,0004). 

 

 

4.3.3.2 TLG « T » sous traitement 

Dans le groupe des faibles TLG « T », les 19 TEP présentaient des TLG compris entre 0 et 

9,58 gm. Dans le groupe des TLG « T » élevés les 19 TEP présentaient des  valeurs comprises 

entre 12,3 et 988 gm. 

La médiane de survie dans le groupe TLG faibles n’était pas calculée car l’effectif de patient 

décédé n’atteignait pas 50% contre 10mois dans le groupe des TLG « T » élevés. Cette 

différence était significative tant avec le test de GBW (p=0,0016) qu’avec le Log Rank (HR 

15,62 2, 72− 24, 4  et p= 0,0003). 
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4.3.3.3 TLG « N » sous traitement 

Dans le groupe des TLG « N» nuls, 21 TEP présentaient un TLG égal à 0. Dans le groupe des 

TLG « N » élevés les 17 TEP présentaient des  valeurs comprises entre 0,99 et 405 gm. 

La médiane de survie dans le groupe TLG « N » nuls n’était pas calculée car l’effectif de 

patient décédé n’atteignait pas 50% contre 11mois dans le groupe des TLG « N » élevés. 

Cette différence n’était pas significative tant avec le test de GBW (p=0,04) qu’avec le Log 

Rank (HR 2,60 et p= 0,087).  

4.3.3.4 TLG « M » sous traitement 

Dans le groupe des faibles TLG « M », les 19 TEP présentaient des TLG compris entre 0 et 

12,4 gm. Dans le groupe des TLG « M » élevés les 19 TEP présentaient des  valeurs 

comprises entre 13,99 et 565 gm. 

La médiane de survie dans le groupe TLG faibles n’était pas calculée car l’effectif de patient 

décédé n’atteignait pas 50% contre 13mois dans le groupe des TLG « T » élevés. Cette 

différence n’était pas significative tant avec le test de GBW (p=0,21) qu’avec le Log Rank 

(HR 1,76 et p= 0,30). 

 4.4 Étude de la cinétique des variables sous traitement 
 

Pour l’étude de la cinétique des différentes variables sous traitement par Taxol-Avastin, 

chaque examen TEP a été comparé à l’examen suivant, réalisant ainsi 23  couples de valeur. 

P = 0,0003 

HR = 15,6 

> 12,3 g 

< 9,58 g 
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  4.4.1 Célérité 
La célérité est représentée par la valeur de la variation de la variable étudiée divisée par  le 

délai séparant  les 2 évaluations. 

   4.4.1.1 Célérité du SUVmax (en g/ml/mois) sous traitement  

-SUV global  

Deux	  groupes	  de	  TEP	  ont	  été	  constitués	  en	  fonction	  de	  la	  célérité	  du	  SUV	  global.	  

Dans	   le	  groupe	  des	  célérités	  négatives	   (diminution	  entre	  deux	  examens	  successifs)	   les	  

11	  TEP	  présentaient	  des	  célérités	  comprises	  entre	   -‐0,6	  et	  0g/ml/mois.	  Dans	   le	  groupe	  

des	   célérités	   positives	   (progression)	   les	   12	   TEP	   présentaient	   des	   	   valeurs	   comprises	  

entre	  0,4	  et	  3,1g/ml/mois.	  

La	   médiane	   de	   survie	   dans	   le	   groupe	   répondeur	   n’était	   pas	   calculée	   car	   l’effectif	   de	  

patient	  décédé	  n’atteignait	  pas	  50%	  	  et	  de	  	  12mois	  dans	  le	  groupe	  des	  célérités	  positives.	  

Cette	  différence	  n’était	  pas	  significative	  tant	  avec	  le	  test	  de	  GBW	  (p=0,13)	  qu’avec	  le	  Log	  

Rank	  (HR	  4,053	  	  et	  p=	  0,16).	  

    -SUV de la lésion primitive (SUVt) 

Deux groupes de TEP ont été constitués en fonction de la célérité du SUV « T ». 

Dans le groupe des célérités négatives les 13 TEP présentaient des célérités comprises entre -

1,4 et 0g/ml/mois. Dans le groupe des célérités positives les 10 TEP présentaient des  valeurs 

comprises entre 0,1et 3,1g/ml/mois. 

La médiane de survie dans le groupe célérités négatives n’était pas calculée car l’effectif de 

patient décédé n’atteignait pas 50%  et de  10mois dans le groupe des célérités positives. Cette 

différence était significative tant avec le test de GBW (p=0,06) qu’avec le Log Rank (HR 

6,52 1, 098− 38, 3   et p= 0,039). 
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    - SUV ganglionnaire (SUVn)  

Deux	   groupes	  de	  TEP	  ont	   été	   constitués	   en	   fonction	  de	   la	   célérité	   du	   SUV	  des	   lésions	  

ganglionnaires.	  

Dans	  le	  groupe	  des	  célérités	  négatives	  les	  16	  TEP	  présentaient	  des	  célérités	  comprises	  

entre	  -‐1	  et	  0g/ml/mois.	  Dans	  le	  groupe	  des	  célérités	  positives	  les	  7	  TEP	  présentaient	  des	  	  

valeurs	  comprises	  entre	  0,1	  et	  1,2g/ml/mois.	  

La	  médiane	  de	  survie	  dans	  le	  groupe	  célérités	  négatives	  	  et	  positives	  n’était	  pas	  calculée	  

car	  l’effectif	  de	  patient	  décédé	  n’atteignait	  pas	  50%.	  La	  différence	  n’était	  pas	  significative	  

tant	  avec	  le	  test	  de	  GBW	  (p=0,34)	  qu’avec	  le	  Log	  Rank	  (HR	  1,88	  et	  p=	  0,48).	  

- SUV métastatique (SUVm) 

Deux groupes de TEP ont été constitués en fonction de la célérité du SUV « M ». 

Dans le groupe des célérités négatives les 14 TEP présentaient des célérités comprises entre -

1,9et 0g/ml/mois. Dans le groupe des célérités positives les 7 TEP présentaient des  valeurs 

comprises entre 0,3 et 1,3g/ml/mois. 

La médiane de survie dans le groupe célérités négatives  et positives n’était pas calculée car 

l’effectif de patient décédé n’atteignait pas 50%. La différence n’était pas significative tant 

avec le test de GBW (p=0,33) qu’avec le Log Rank (HR 1,41 et p= 0,67). 
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   4.4.1.2 Célérité du volume métabolique (en ml/mois) sous traitement 

- Volume métabolique global 

Deux groupes de TEP ont été constitués en fonction de la célérité du Volume métabolique 

global. 

Dans le groupe des faibles célérités les 11 TEP présentaient des célérités comprises entre -

26,5et 1,5ml/mois. Dans le groupe des célérités élevées les 12 TEP présentaient des  valeurs 

comprises entre 1,5 et 72,4ml/mois. 

La médiane de survie dans le groupe célérités négatives  et positives n’était pas calculée car 

l’effectif de patient décédé n’atteignait pas 50%. La différence n’était pas significative tant 

avec le test de GBW (p=0,46) qu’avec le Log Rank (HR 1,60 et p= 0,57). 

- Volume métabolique de la lésion primitive (MVt) 

Deux groupes de TEP ont été constitués en fonction de la célérité du volume métabolique 

« T ». 

Dans le groupe des célérités négatives les 12 TEP présentaient des célérités comprises entre -

12 et 0 ml/mois. Dans le groupe des célérités positives les 11 TEP présentaient des  valeurs 

comprises entre 0,2et 6,2 ml/mois. 

La médiane de survie dans le groupe célérités négatives n’était pas calculée car l’effectif de 

patient décédé n’atteignait pas 50%  et de  11 mois dans le groupe des célérités positives. 

Cette différence était significative tant avec le test de GBW (p=0,03) qu’avec le Log Rank 

(HR 8,67 1, 59− 47   et p= 0,0125). 
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    - Volume métabolique ganglionnaire (MVn) 

Deux groupes de TEP ont été constitués en fonction de la célérité du Volume métabolique 

« N » 

Dans le groupe des célérités négatives les 16 TEP présentaient des célérités comprises entre -

3,5 et 0 ml/mois. Dans le groupe des célérités positives les 7 TEP présentaient des  valeurs 

comprises entre 0,1 et 2,9 ml/mois. 

La médiane de survie dans le groupe célérités négatives  et positives n’était pas calculée car 

l’effectif de patient décédé n’atteignait pas 50%. La différence n’était pas significative tant 

avec le test de GBW (p=0,54) qu’avec le Log Rank (HR 1,43 et p= 0,63). 

    - volume métabolique métastatique (MVm) 

Deux groupes de TEP ont été constitués en fonction de la célérité du Volume métabolique 

« M » 

Dans le groupe des célérités négatives les 13 TEP présentaient des célérités comprises entre -

15,6 et 0 ml/mois. Dans le groupe des célérités positives les 10 TEP présentaient des  valeurs 

comprises entre 1,2 et 65,4 ml/mois. 

La médiane de survie dans le groupe célérités négatives  et positives n’était pas calculée car 

l’effectif de patient décédé n’atteignait pas 50%. La différence n’était pas significative tant 

avec le test de GBW (p=1) qu’avec le Log Rank (HR 0,70 et p= 0,68). 

 

4.4.1.3 Célérité des TLG (en g/mois) sous traitement 

    - TLG global sous traitement 

Deux groupes de TEP ont été constitués en fonction de la célérité du TLG global. 

Dans le groupe des faibles célérités les 11 TEP présentaient des célérités comprises entre -

90,3 et 3,9 g/mois. Dans le groupe des célérités élevées les 12 TEP présentaient des  valeurs 

comprises entre 4,1 et 263,7 g/mois. 

La médiane de survie dans le groupe célérités négatives  et positives n’était pas calculée car 

l’effectif de patient décédé n’atteignait pas 50%. La différence n’était pas significative tant 

avec le test de GBW (p=0,58) qu’avec le Log Rank (HR 1,621 et p= 0,57). 

    - TLG de la lésion primitive (TLGt) sous traitement 

Deux groupes de TEP ont été constitués en fonction de la célérité du TLG « T ». 
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Dans le groupe des célérités négatives les 12 TEP présentaient des célérités comprises entre -

58,7 et 0 g/mois. Dans le groupe des célérités positives les 11 TEP présentaient des  valeurs 

comprises entre 0,6 et 44,5 g/mois. 

La médiane de survie dans le groupe célérités négatives n’était pas calculée car l’effectif de 

patient décédé n’atteignait pas 50%  et de  11 mois dans le groupe des célérités positives. 

Cette différence était significative tant avec le test de GBW (p=0,034) qu’avec le Log Rank 

(HR 9,21 1, 64− 46, 3   et p= 0,0125). 

 

 

     

- TLG ganglionnaire (TLGn) 

Deux groupes de TEP ont été constitués en fonction de la célérité du TLG « N ». 

Dans le groupe des célérités négatives les 16 TEP présentaient des célérités comprises entre -

10,6 et 0 g/mois. Dans le groupe des célérités positives les 7 TEP présentaient des  valeurs 

comprises entre 0,3 et 10,4 g/mois. 

La médiane de survie dans le groupe célérités négatives  et positives n’était pas calculée car 

l’effectif de patient décédé n’atteignait pas 50%. La différence n’était pas significative tant 

avec le test de GBW (p=0,34) qu’avec le Log Rank (HR 1,8 et p= 0,46). 

    - TLG métastatique (TLGm) 

Deux groupes de TEP ont été constitués en fonction de la célérité du TLG « M ». 
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Dans le groupe des célérités négatives les 14 TEP présentaient des célérités comprises entre -

52,7 et 0 g/mois. Dans le groupe des célérités positives les 9 TEP présentaient des  valeurs 

comprises entre 1,2 et 240 g/mois. 

La médiane de survie dans le groupe célérités négatives  et positives n’était pas calculée car 

l’effectif de patient décédé n’atteignait pas 50%. La différence n’était pas significative tant 

avec le test de GBW (p=0,85) qu’avec le Log Rank (HR 0,79 et p= 0,79). 

4.4.2 Valeurs extrapolées à 6 mois en utilisant la célérité 
Pour cette partie de l’étude, nous avons utilisé des « extrapolations » à 6 mois de chacun des 

paramètres en considérant la vitesse d’évolution constante. 

   4.4.2.1 SUV max prévue après 6 mois de traitement 

    - SUV global  

Deux groupes de TEP ont été constitués en fonction du SUV global prévu à 6 mois. 

Dans le groupe des faibles SUVmax les 11 TEP présentaient des SUVmax compris entre -0 et 

8,7 g/ml. Dans le groupe des SUVmax élevés les 12 TEP présentaient des  valeurs comprises 

entre 10,7 et 35,1 g/ml. 

La médiane de survie dans le groupe faibles SUVmax n’était pas calculée car l’effectif de 

patient décédé n’atteignait pas 50%  et de  11mois dans le groupe des SUVmax élevés. Cette 

différence était significative tant avec le test de GBW (p=0,029) qu’avec le Log Rank (HR 

6,33 1, 322− 33, 18   et p= 0,0215). 

 

    - SUVt  

Deux groupes de TEP ont été constitués en fonction du SUV « T » prévu à 6 mois. 
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Dans le groupe des faibles SUVmax  les 11 TEP présentaient des SUVmax compris entre -

6,50 et 0,5 g/ml. Dans le groupe des SUVmax élevés les 12 TEP présentaient des  valeurs 

comprises entre 2,8 et 35,1 g/ml. 

La médiane de survie dans le groupe faibles SUVmax n’était pas calculée car l’effectif de 

patient décédé n’atteignait pas 50%  et de  11mois dans le groupe des SUVmax élevés. Cette 

différence était significative tant avec le test de GBW (p=0,049) qu’avec le Log Rank (HR 

8,47 1, 48− 40   et p= 0,0171). 

 

     

- SUVn  

Deux groupes de TEP ont été constitués en fonction du SUV « N » prévu à 6 mois. 

Dans le groupe des faibles SUVmax  les 15 TEP présentaient des SUVmax compris entre -

6,30 et 0 g/ml. Dans le groupe des SUVmax élevés les 8 TEP présentaient des  valeurs 

comprises entre 2,5 et 17,3 g/ml. 

La médiane de survie dans le groupe faibles SUVmax n’était pas calculée car l’effectif de 

patient décédé n’atteignait pas 50%  et de  11mois dans le groupe des SUVmax élevés. Cette 

différence n’était pas significative tant avec le test de GBW (p=0,07) qu’avec le Log Rank 

(HR 3,3et p= 0,14). 

    - SUVm  

Deux groupes de TEP ont été constitués en fonction du SUV « M » prévu à 6 mois. 
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Dans le groupe des faibles SUVmax  les 11 TEP présentaient des SUVmax compris entre -5 

et 0,9 g/ml. Dans le groupe des SUVmax élevés les 12 TEP présentaient des  valeurs 

comprises entre 3,4 et 21 g/ml. 

La médiane de survie dans le groupe faibles SUVmax  et SUVmax élevés n’était pas calculée 

car l’effectif de patient décédé n’atteignait pas 50%. La différence n’était pas significative 

tant avec le test de GBW (p=0,63) qu’avec le Log Rank (HR 1,12 et p= 0,86). 

4.4.2.2 Volume métabolique prévu à 6 mois de traitement 

    - Volume métabolique global  

Deux groupes de TEP ont été constitués. Dans le groupe des faibles volumes les 11 TEP 

présentaient des volumes compris entre -128,7 et 32,8 ml. Dans le groupe des volumes élevés 

les 12 TEP présentaient des  valeurs comprises entre 34,2 et 609 ml. 

La médiane de survie dans le groupe des faibles volumes n’était pas calculée car l’effectif de 

patient décédé n’atteignait pas 50% et était de 11 mois dans le groupe 2. La différence n’était 

pas significative tant avec le test de GBW (p=0,22) qu’avec le Log Rank (HR 2,74 et p= 

0,22). 

    - Volume métabolique t  

Deux groupes de TEP ont été constitués. Dans le groupe des faibles volumes  les 12 TEP 

présentaient des volumes compris entre -78 et 0ml. Dans le groupe des SUVmax élevés les 11 

TEP présentaient des  valeurs comprises entre 2 et 102 ml. 

La médiane de survie dans le groupe faibles volumes n’était pas calculée car l’effectif de 

patient décédé n’atteignait pas 50%  et de  11mois dans le groupe des volumes élevés. Cette 

différence était significative tant avec le test de GBW (p=0,034) qu’avec le Log Rank (HR 

9,21 1, 624− 46, 3   et p= 0,0125). 
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    - Volume métabolique n  

Deux groupes de TEP ont été constitués. Dans le groupe des faibles volumes les 16 TEP 

présentaient des volumes compris entre -19,8 et 0 ml. Dans le groupe des volumes élevés les 

7 TEP présentaient des  valeurs comprises entre 1 et 24,6 ml. 

La médiane de survie dans les deux groupes n’était pas calculée car l’effectif de patient 

décédé n’atteignait pas 50%. La différence n’était pas significative tant avec le test de GBW 

(p=0,34) qu’avec le Log Rank (HR 1,81 et p= 0,46). 

    - Volume métabolique m  

Deux groupes de TEP ont été constitués. Dans le groupe des faibles volumes les 12 TEP 

présentaient des volumes compris entre -67,8 et 0 ml. Dans le groupe des volumes élevés les 

11 TEP présentaient des  valeurs comprises entre 0,1 et 549 ml. 

La médiane de survie dans les deux groupes n’était pas calculée car l’effectif de patient 

décédé n’atteignait pas 50%. La différence n’était pas significative tant avec le test de GBW 

(p=1) qu’avec le Log Rank (HR 0,7 et p= 0,68). 

4.4.2.3 TLG prévu à 6 mois de traitement 

    - TLG global  

Deux groupes de TEP ont été constitués. Dans le groupe des faibles TLG les 11 TEP 

présentaient des TLG compris entre -439 et 109 g. Dans le groupe des TLG élevés les 12 TEP 

présentaient des  valeurs comprises entre 120 et 2211 g. 

La médiane de survie dans le groupe des faibles TLG n’était pas calculée car l’effectif de 

patient décédé n’atteignait pas 50% et était de 11mois dans le groupe 2. La différence n’était 

pas significative tant avec le test de GBW (p=0,57) qu’avec le Log Rank (HR 1,45 et p= 

0,54). 

    - TLGt  

Deux groupes de TEP ont été constitués. Dans le groupe 1  les 12 TEP présentaient des TLG 

compris entre -349 et 0g.  Dans le groupe 2 les 11 TEP présentaient des  valeurs comprises 

entre 6,1 et 584 g. 

La médiane de survie dans le groupe 1 n’était pas calculée car l’effectif de patient décédé 

n’atteignait pas 50%  et de  11mois dans le groupe 2. Cette différence était significative tant 

avec le test de GBW (p=0,034) qu’avec le Log Rank (HR 9,21 1, 62− 46, 3   et p= 0,0125). 
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    -TLGn  

Deux groupes de TEP ont étés constitués. Dans le groupe1 les 16 TEP présentaient des TLG 

compris entre -59,9 et 0 g. Dans le groupe 2 les 7 TEP présentaient des  valeurs comprises 

entre 2,9 et 87,2 g. 

La médiane de survie dans les groupes 1 et 2 n’était pas calculée car l’effectif de patient 

décédé n’atteignait pas 50%. La différence n’était pas significative tant avec le test de GBW 

(p=0,34) qu’avec le Log Rank (HR 1,81 et p= 0,46). 

    - TLGm  

Deux groupes de TEP ont étés constitués. Dans le groupe1 les 13 TEP présentaient des TLG 

compris entre -227 et 0 g. Dans le groupe 2 les 10 TEP présentaient des  valeurs comprises 

entre 0,9 et 2009 g. 

La médiane de survie dans les groupes 1 et 2 n’était pas calculée car l’effectif de patient 

décédé n’atteignait pas 50%. La différence n’était pas significative tant avec le test de GBW 

(p=0,85) qu’avec le Log Rank (HR 0,79 et p= 0,79). 

4.4.3 Valeurs extrapolées à 6 mois en utilisant le temps de 

doublement 
Pour cette partie de l’étude l’extrapolation à 6 mois a été réalisée en considérant une 

croissance exponentielle à partir d’un temps de doublement. 

La encore les résultats statistiquement significatifs concernent les variables « Tumorales » et 

seules celles ci seront développées ci dessous. 
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4.4.3.1 SUVt  

Dans le groupe 1  les 11 TEP présentaient des SUVmax compris entre 0 et 1,5g/ml. Dans le 

groupe 2  les 12 TEP présentaient des  valeurs comprises entre 2,9 et 74 g/ml. 

La médiane de survie dans le groupe 1 n’était pas calculée car l’effectif de patient décédé 

n’atteignait pas 50%  et de  11mois dans le groupe 2. Cette différence était significative tant 

avec le test de GBW (p=0,048) qu’avec le Log Rank (HR 8,47 1, 48− 40,6   et p= 0,0171). 

 

 

    

4.4.3.2 Volume métabolique t 

Dans le groupe 1  les 12 TEP présentaient des volumes de 0ml. Dans le groupe 2 les 11 TEP 

présentaient des  valeurs comprises entre 1,2 et 671,2 ml. 

La médiane de survie dans le groupe faibles volumes n’était pas calculée car l’effectif de 

patient décédé n’atteignait pas 50%  et de  11mois dans le groupe des volumes élevés. Cette 

différence était significative tant avec le test de GBW (p=0,034) qu’avec le Log Rank (HR 

9,21 1, 624− 46, 3   et p= 0,0125). 
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4.4.3.3 TLGt  

Dans le groupe 1  les 12 TEP présentaient des TLG de 0g.  Dans le groupe 2 les 11 TEP 

présentaient des  valeurs comprises entre 3,7 et 2886 g. 

La médiane de survie dans le groupe 1 n’était pas calculée car l’effectif de patient décédé 

n’atteignait pas 50%  et de  11mois dans le groupe 2. Cette différence était significative tant 

avec le test de GBW (p=0,034) qu’avec le Log Rank (HR 9,21 1, 62− 46, 3   et p= 0,0125). 

 

4.5 Prédiction de la survie à 7mois, 9mois et 12 mois: 

recherche de seuils décisionnels sous traitement  

  4.5.1 Paramètres prédictifs de la survie à 7 mois 
Cette partie de l’étude a été réalisée sur les 29 TEP sous traitement de patients ayant bénéficié 

d’un suivi minimum de 7 mois. Cinq TEP correspondent à des patients décédés et 24 à des 

patients toujours vivants à l’issue des 7 mois. 
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4.5.1.1 Analyse ROC SUVmax et survie à 7 mois 

La courbe ROC du test « SUV » pour identifier les patients décédés au 7ème mois après 

l’évaluation est représentée ci-dessous. L’aire sous la courbe est égale à 0,65 et ne peut être 

considérée comme statistiquement différente de la droite d’identité (p= 0,27). Pour uns seuil 

de SUVmax de 10g.mL-1, la  sensibilité est de  60% et la spécificité de 66,7%. 

 

 

4.5.1.2 Analyse ROC Volume métabolique et survie à 7 mois 

La courbe ROC du test « Volume métabolique » pour identifier les patients décédés au 7ème 

mois après l’évaluation est représentée ci-dessous. L’aire sous la courbe est égale à 0,85 

0,69− 1,02 , et cette courbe est statistiquement différente de la ligne d’identité (p= 0,013). 

Pour un seuil de 100 mL, la  sensibilité du test est de 60% et la spécificité de 95%. 
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4.5.1.3 Analyse ROC TLG et survie à 7 mois 

La courbe ROC du test « TLG » pour identifier les patients décédés au 7ème mois après 

l’évaluation est représentée ci-dessous. L’aire sous la courbe est égale à 0,82 ; cette courbe est 

statistiquement différente de la ligne d’identité  (p= 0,024). Pour un seuil de 500 g  la  

sensibilité est de  60% et la spécificité de 95,8%. 

 

 

  4.5.2  Paramètres prédictifs de la survie à 9 mois 
Cette partie de l’étude a été réalisée sur les 28 TEP sous traitement de patients ayant bénéficié 

d’un suivi minimum de 9 mois. Huit TEP correspondent à des patients décédés et 20 à des 

patients toujours vivants à l’issue des 9 mois. 

4.5.2.1 Analyse ROC SUVmax et survie à 9 mois 

La courbe ROC du test « SUV » pour identifier les patients décédés au 9ème mois après 

l’évaluation est représentée ci-dessous. L’aire sous la courbe est égale à 0,75 (p=0,03).Pour 

un seuil de 10 g.mL-1 la  sensibilité est de 62,5% et la spécificité de 70%. 
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4.5.2.2 Analyse ROC Volume métabolique et survie à 9 mois 

La courbe ROC du test « Volume métabolique » pour identifier les patients décédés au 9ème 

mois après l’évaluation est représentée ci-dessous. L’aire sous la courbe est égale 0,93 (p= 

0,00045). Pour un seuil de 55 mL la sensibilité est de 75% et la spécificité de 95%. 

 
 

A noter que pour un seuil de volume métabolique > 74,2ml on constate 100% de décès à 

9mois et pour un seuil de volume métabolique < 21,7ml  100% de survie à 9 mois. 

4.5.2.3 Analyse ROC TLG et survie à 9 mois 

La courbe ROC du test « Volume métabolique » pour identifier les patients décédés au 9ème 

mois après l’évaluation est représentée ci-dessous. L’aire sous la courbe est égale à 0,92 (p= 

0,00054) . Pour un seuil de 250 g , la  sensibilité est de  75 % et la spécificité de 95%. 
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A noter que pour un seuil de TLG > 300g on constate 100% de décès à 9 mois et pour un seuil 

de TLG < 70g,  100% de survie à 9mois. 

  4.5.3 Paramètres prédictifs de la survie à 12 mois 
Cette partie de l’étude a été réalisée sur les 25 TEP sous traitement de patients ayant bénéficié 

d’un suivi minimum de 12 mois. Onze TEP correspondent à des patients décédés et 14 à des 

patients toujours vivants à l’issue des 12 mois. 

4.5.3.1 Analyse ROC SUVmax et survie à 12 mois 

La courbe ROC du test « SUV » pour identifier les patients décédés au 12ème mois après 

l’évaluation est représentée ci-dessous. L’aire sous la courbe est égale à 0,83(p=0,005).Pour 

un seuil de 10 g.mL-1 la  sensibilité est de 72,7% et la spécificité de 78,5%. 

 

 
 

A noter que pour un seuil de SUVmax > 15,7g/ml on constate 100% de décès à 12 mois et 

pour un seuil de SUVmax<5,5g/ml  100% de survie à 12 mois. 
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4.5.3.2 Analyse ROC Volume métabolique et survie à 12 mois 

La courbe ROC du test « Volume métabolique » pour identifier les patients décédés au 12ème 

mois après l’évaluation est représentée ci-dessous. L’aire sous la courbe est égale 0,83 (p= 

0,004). Pour un seuil de 55 mL la sensibilité est de 54% et la spécificité de 92%. 

 
A noter que pour un seuil de volume métabolique > 75ml on constate 100% de décès à 12 

mois et pour un seuil de volume métabolique < 50ml  100% de survie à 12 mois. 

4.5.3.3 Analyse ROC TLG et survie à 12 mois 

La courbe ROC du test « Volume métabolique » pour identifier les patients décédés au 12ème 

mois après l’évaluation est représentée ci-dessous. L’aire sous la courbe est égale à 0,87 (p= 

0,0018) . Pour un seuil de 215 g , la  sensibilité est de  63,6 % et la spécificité de 92,8%. 

 
 

A noter que pour un seuil de TLG > 340g on constate 100% de décès à 12 mois et pour un 

seuil de TLG < 50g  100% de survie à 12 mois. 
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4.6 Résumé des principaux résultats 
Les principaux résultats sont ici résumés sous forme de 2 tableaux. Pour plus de simplicité, 

seules les valeurs après exclusion des deux patients décédés de lésions cérébrales ont été 

représentées. Les valeurs suivies d’un * possèdent un p compris entre  0,01 et 0,05 les valeurs 

suivies d’un ** possèdent un p<0,01. 

  4.6.1 Valeur pronostique de la TEP pré-thérapeutique 
 

	  	   Seuils	   Médiane	  de	  survie	   p	  GBW	  
Hazard	  
Ratio	   IC	  95%	   p	  

SUVmax	  
<	  11,1g/ml	   Non	  Définie	  

0,28	   3,97	   (0,89-‐17,6)	   0,08	  >	  
11,87g/ml	   11	  mois	  

Volume	  
métabolique	  

<48ml	   17	  mois	  
0,2	   2,41	   (0,406-‐14,31)	   0,33	  

>74ml	   11	  mois	  

TLG	  Global	  
<236g	   17	  mois	  

0,0174	   11,83	   (1,69-‐84,8)	   0,014*	  
>337g	   8,5	  mois	  

TLGt	  
<120g	   17	  mois	  

0,83	   1,33	   (0,1448-‐2,89)	   0,71	  
>147g	   11	  mois	  

TLGn	  
<16,2g	   Non	  Définie	  

0,08	   5,65	   (1,19-‐26,5)	   0,029*	  
>33,3g	   11	  mois	  

TLGm	  
<46g	   15	  mois	  

0,73	   0,59	   (0,36-‐8,05)	   0,73	  
>56g	   11	  mois	  

 

 

Parmi les différents paramètres évalués en pré-thérapeutique, seuls le TLG global et le TLG n 

(ganglionnaire) font apparaître une valeur pronostique significative. 
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4.6.2 Valeur pronostique de la TEP en cours de traitement 
 

	  	   Seuils	   Médiane	  de	  survie	   p	  GBW	  
Hazard	  
Ratio	   IC	  95%	   P	  

SUVmax	  global	  
<7,8g/ml	   Non	  Définie	  

0,062	   4,94	   (1,28-‐11,3)	   0,018	  *	  
>7,8g/ml	   11	  mois	  

SUVt	  
<4,26g/ml	   Non	  Définie	  

0,003	   15,09	   (2,633-‐23,49)	   0,003**	  
>4,61g/ml	   10	  mois	  

SUVn	  
=	  0g/ml	   Non	  Définie	  

0,13	   2,09	   (X-‐X)	   0,16	  
>3,06g/ml	   11	  mois	  

SUVm	  
<5,61g/ml	   Non	  Définie	  

0,18	   1,87	   (X-‐X)	   0,25	  
>6,11g/ml	   13	  mois	  

MV	  global	  
<17,8ml	   Non	  Définie	  

0,002	   4,87	   (1,603-‐14,67)	   0,006**	  
>19,6ml	   9	  mois	  

MVt	  
<2,93ml	   Non	  Définie	  

0,0016	   15,62	   (2,72-‐24,43)	   0,0003**	  
>4,3ml	   10	  mois	  

MVn	  
0ml	   Non	  Définie	  

0,04	   2,64	   (0,88-‐7,84)	   0,087	  
>0,34ml	   11mois	  

MVm	  
<4,17ml	   Non	  Définie	  

0,16	   1,98	   (X-‐X)	   0,21	  
>5,77ml	   13	  mois	  

TLG	  global	  
<69,73g	   Non	  Définie	  

0,0003	   8,89	   (2,668-‐25)	   0,0004**	  
>70,9g	   9	  mois	  

TLGt	  
<9,58g	   Non	  Définie	  

0,0016	   15,62	   (2,72-‐24,4)	   0,0003**	  
>12,3g	   10	  mois	  

TLGn	  
0g	   Non	  Définie	  

0,04	   2,60	   (X-‐X)	   0,087	  
>1g	   11	  mois	  

TLGm	  
<12,4g	   Non	  Définie	  

0,21	   1,76	   (X-‐X)	   0,30	  
>13,99g	   13	  mois	  

 
Parmi les différents paramètres évalués en cours de traitement par Taxol®-Avastin®, les 

SUVmax global, SUV t, volumes métaboliques (MV) global, MVt , TLG global et  TLGt sont 

des facteurs pronostiques significatifs. Les Hazard ratios les plus élevés sont obtenus avec le  

TLG global et les mesures de SUV, MV et TLG de la lésion primitive. 
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4.6.3 Seuils prédictifs de survie 
 

	  
Aire	  

sous	  la	  
courbe	  

p	   Seuil	  optimal	   Sensibilité	   Spécificité	   %	  
décès	  

SUVmax	  

à	  7mois	   0,65	   0,27	   10g.ml-‐1	   60	   66,7	   17	  
à	  9mois	   0,75	   0,03*	   10g.ml-‐1	   62,5	   70	   29	  
à	  12	  
mois	   0,83	   0,005**	   10g.ml-‐1	   72,7	   78,5	   44	  

MV	  

à	  7mois	   0,85	   0,013*	   100mL	   60	   95	   17	  
à	  9mois	   0,93	   0,00045**	   55mL	   75	   95	   29	  
à	  12	  
mois	   0,83	   0,004**	   55mL	   54	   92	   44	  

TLG	  

à	  7mois	   0,82	   0,024*	   500g	   60	   95,8	   17	  
à	  9mois	   0,92	   0,00054**	   250g	   75	   95	   29	  
à	  12	  
mois	   0,87	   0,0018**	   215g	   63,6	   92,8	   44	  

 

Les sensibilités et spécificités vis à vis de la survie à 7, 9 et 12 mois sont supérieurs pour le 

MV et le TLG que le SUVmax. Plus la prévision s’effectue à long terme, plus le seuil pour 

identifier les patients de bon pronostic doit être bas. 
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5. Discussion 

5.1 Discussion des résultats de l’étude 

  5.1.1 Examen pré thérapeutique 

   5.1.1.1 SUVmax  

Dans notre étude le SUVmax ne semble pas un facteur pronostique de survie significatif, ces 

résultats concordent avec ceux de Lee et al.(122)et l’étude prospective de Vesselle et 

al.(123) ; dans cette dernière étude le seuil de SUVmax était de 7. En revanche, une méta 

analyse incluant environ 1000 patients  de stade I à III de CBNPC trouvait qu’un SUVmax 

élevé (supérieur à la médiane dans chaque étude) était un facteur pronostique de survie 

significatif, mais les analyses multi variées n’avaient pu être réalisées(2). Ainsi le rôle du 

SUVmax pré-thérapeutique comme facteur pronostic dans le cancer du poumon est toujours 

controversé. 

   5.1.1.2 TLG  et volume métabolique  

Dans notre étude seul le TLG possède une valeur pronostique  de survie significative. Ce 

résultat est tout a fait concordant avec celui retrouvé par Zhu et al.(124) dans leur étude 

concernant des cancers bronchiques à petites cellules en situation pré-thérapeutique.  

Si on étudie les différentes composantes du TLG, selon la classification TNM seul le TLG 

« N » reste un facteur pronostique de décès statistiquement significatif. 

Ainsi la masse métabolique tumorale pulmonaire et métastatique semble être un éléments 

pronostique moins essentiels que la masse métabolique ganglionnaire chez les patients atteints 

d'adénocarcinome évolués. Cependant dans notre étude, nous n’avons pas évalué les éventuels 

antécédents d’irradiation médiatisnale, paramètre susceptible d’interférer avec le TLG n. 

 

En revanche, contrairement au TLG, dans notre étude le Volume métabolique pré-

thérapeutique (qui ne tient pas compte de la SUV moyenne) n’est pas un facteur pronostic de 

survie indépendant. Ceci semble en contradiction avec la plupart des analyses et est 

probablement du à la faiblesse de notre effectif. 

En effet dans l’étude de Liao et al.(125) concernant 169 patients naïfs de tout traitement les 

auteurs retrouvaient une très bonne valeur prédictive du volume métabolique, supérieure à 

celle du TLG, elle même supérieure à celle du SUVmax.  
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Ces résultats étaient globalement les mêmes en analyse multivariée  ce qui laisse à penser que 

ces trois variables seraient des facteurs indépendants du stade, de l’âge et du sexe. 

Ces résultats concordent avec ceux de notre étude montrant des Hazard ratios plus importants 

pour les lésions ganglionnaires que pour les lésions primitives ou métastatiques. 

Le fait que notre étude soit univariée et en deux groupes induit des hazard ratios plus élevés 

que dans l’étude de Liao et al. ; ceci peut s’expliquer par un probable effet seuil. 

 

Comment expliquer cette valeur pronostique discordante selon les TLG t, n et m? 

 

Contrairement à ce qui était attendu, dans notre étude, l'extension  de la maladie métastatique 

ne semble pas être un facteur influençant la survie de manière significative chez ces patients 

de stade 4. Deux hypothèses peuvent être envisagées : 

 -le traitement par Taxol - Avastin n'a été proposé que chez des patients pour lesquels 

l'état général était conservé excluant peut-être les patients pour lesquels la maladie 

métastatique était à l'origine de symptômes ou de complications. 

 -le suivi systématique de ces patients par la TEP au 18FDG permet probablement 

d'anticiper les complications de la maladie métastatique (notamment fracturaires du squelette 

axial) et de proposer des traitements palliatifs locaux adaptés, retardant la survenue des 

complications conduisant au décès. 

Enfin, rappelons que nous avons exclu les deux patients pour lesquels le traitement a été 

instauré du fait d'une progression cérébrale isolée lors du traitement précédent.  

Ainsi, tout comme dans l’étude de Liao et al.(125) notre étude retrouve une plus forte valeur 

pronostique du TLG ganglionnaire « N » chez les patients atteints de CBNPC de stade évolué.  

Si ces résultats devaient se confirmer sur de plus grandes études, la question de l’intérêt d’un 

traitement régional palliatif  à visée ganglionnaire pourrait se poser ? 

5.1.2 Examens d’évaluation thérapeutique 
 

Sous traitement, les paramètres de SUVmax global, SUV tumoral, de volume métabolique 

global et tumoral, de TLG global et tumoral apparaissent des facteurs significatifs du 

pronostic. 

En revanche, le pronostic des patients n’est pas statistiquement lié à la masse et à l’activité 

des cibles métastatiques (SUVmax, Volume métabolique et TLG), ce qui diffère des résultats 

obtenus par Liao et al. Cet élément peut être lié au fait que ces métastases sont dépistées grâce 



 
 

 88 

au suivi régulier par TEP et sont donc prises en charge et traitées plus rapidement ; ainsi une 

différence de traitement serait induite par la TEP. 

La deuxième hypothèse serait qu’il existe un biais de recrutement dans cette étude avec 

globalement de faibles masses métastatiques pouvant fausser les résultats. 

De la même manière dans notre étude le pronostic de survie des patients n’est pas 

statistiquement lié à la masse et à l’activité ganglionnaire ce qui diffère également avec les 

résultats obtenus par Liao et al.(125). Le plus grand effectif de l’étude de Liao explique 

probablement cette différence. 

En revanche, tout comme cet auteur, nous mettons en évidence qu’en cours de traitement, le 

contrôle intra-thoracique (T) est l’élément  pronostique principal. 

 

 

Il nous a donc semblé intéressant de vérifier si ces résultats étaient déjà constatés des la 

première évaluation (à 3 cures). 

Malheureusement seuls 9 patients ont bénéficié de la TEP pré thérapeutique et du bilan 

d’évaluation à 3 cures (la constatation de la progression ayant été faite cliniquement ou au 

scanner). 

En raison de ce faible effectif, peu de paramètres sont significatifs. Cependant, la SUVmax 

globale (HR 6,8 1, 24− 24, 2  et p= 0,03), le volume métabolique ganglionnaire « N » (HR 

5,9 1, 98− 50, 7  et p= 0,0095) et le TLG « N » (HR 5,9 1, 98− 50, 70  et p= 0,0095) sont 

déjà des facteurs pronostiques significatifs. Il apparaît donc essentiel pour conforter ces 

résultats que tous les patients bénéficient d’une TEP pré-thérapeutique et à 3 cures. 

 

A notre connaissance aucune étude de célérité n’avait été réalisée sur le sujet précédemment, 

cette valeur permet de quantifier la variation d’un paramètre donné (SUV, MV, TLG) par 

unité de temps. En effet, étant donné les variations du rythme de réévaluation selon les 

patients (liée au rythme d’administration des cycles de chimiothérapie selon la tolérance mais 

aussi aux « engorgements » transitoires de la TEP) il nous a semblé important de considérer  

l’évolution par unité de temps.  Dans notre étude seules les célérités des variables 

« Tumorales » (SUVmax, Volume métabolique et TLG) étaient statistiquement pronostiques 

de la survie des patients mais avec des Hazard ratios inférieurs à ceux des mesures 

ponctuelles. 

Le nombre d’examens comparatifs est nettement plus faible que le nombre d’évaluations 

ponctuelles et peut  peut-être expliquer ces différences. Toutefois, dans ce contexte de 
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traitement de 3 ou 4eme ligne, l’existence d’une réponse rapide peut probablement témoigner 

du potentiel évolutif de la tumeur et conduire, lors de la progression (malheureusement 

quasiment systématique) à un échappement rapide au traitement et à une évolution rapidement 

défavorable. L’intérêt clinique de ce paramètre reste donc à démontrer.     

De la même façon, les extrapolations à 6 mois n’apportent pas d’élément pronostique 

supplémentaire.  

 

   

5.2 Considérations méthodologiques 

  5.2.2 Choix de la méthode de segmentation 
 

A ce jour, il n’existe pas de consensus quant à la technique appropriée pour définir un volume 

métabolique parmi les multiples méthodes de segmentation disponibles. Elles induisent une 

grande variabilité des valeurs obtenues. En effet les différentes méthodes de segmentation, 

automatiques ou semi automatiques  sont plus ou moins résistantes au  bruit,  à la résolution 

spatiale, aux effets de volume partiel, au contraste. De plus la précision du contourage pourra 

dépendre  de la géométrie des lésions, de l'hétérogénéité de la fixation. Ces diverses méthodes 

possèdent chacune des avantages et inconvénients à prendre en considération lors du choix de 

la méthode adaptée à l’étude réalisée. 

   5.2.2.1 Segmentation manuelle  

Peu recommandée pour l’évaluation thérapeutique, elle a pour inconvénient d’être sujette à 

une grande variabilité inter observateur. Le tracé des contours dépend de la saturation des 

images et de l’interprétation par l’observateur des fixations physiologiques adjacentes. De 

plus  une étude réalisée sur fantôme digital de TEP thoracique a montré une plus grande 

exactitude des segmentations automatisées par rapport aux manuelles (126). 

   5.2.2.2 Segmentation par seuil fixe 

Utilisée dans cette étude, la méthode de segmentation par seuillage fixe sélectionne les voxels 

dont l’intensité est supérieure à une valeur de SUVmax définie ou à un pourcentage fixe du 

SUVmax.  

Cette méthode est très simple d’utilisation, son inconvénient principal est qu’elle ne prend pas 

en compte le bruit de fond péri-tumoral et qu’elle demande a être contrôlée car sélectionne 
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parfois à tort des zones de fixation physiologiques (cœur, cerveau… ) En permettant une 

exclusion manuelle des  voxels correspondants aux fixations physiologiques, la méthode semi 

automatique que nous avons utilisée s'affranchit de cet inconvénient au prix d'une variabilité 

inter observateur probablement augmentée. Une faible reproductibilité des volumes tumoraux 

a été notée lors de l’utilisation  de seuils fixes basés sur un pourcentage du pixel maximal 

dans la tumeur (96), ils doivent de ce fait être évités. 

   5.2.2.3 Segmentation par seuillage adaptatif 

De nombreuses études se sont penchées sur la question d’une segmentation prenant en compte 

le bruit de fond environnant, variable selon les patients et au sein d’un même patient en 

fonction de l’environnement des lésions tumorales (59,127). 

 

   5.2.2.4 Segmentation automatique sans seuillage 

De nombreuses autres méthodes de segmentation ont été décrites : la segmentation basée sur 

la théorie des possibilités(128,129) , la segmentation statistique(130) qui utilise une 

modélisation des transitions floues entre différentes régions permettant de prendre en compte 

l’effet de flou induit par la faible résolution spatiale de la TEP et qui semblent montrer 

d’excellents résultats sur fantôme et dans l’étude de tumeurs pulmonaires chez des patients 

opérés. Ont également été décrites : la segmentation par détection de contours ajustés par 

itération après étalonnage, par méthode des gradients morphologiques, elle a pour objectif 

d’identifier les limites de la lésion  en détectant les « crêtes » de gradient d’intensité. Son 

utilisation nécessite de s’affranchir du flou des images induit par la faible résolution spatiale 

de la TEP et du bruit avant d’appliquer les algorithmes de détection de gradients ou par 

méthode dérivative, elle identifie les frontières sous la forme de variations brutales de niveaux 

de gris. Pour un signal monodimensionnel f, elle recherche les maximums de la dérivée 

première ou les passages à zéro de la dérivée seconde. 

 

Parmi ces multiples techniques, la segmentation par seuil fixe de SUV>2,5 g/ml par 

propagation à partir du pixel de SUVmax a donc été retenue pour cette étude. Cette technique 

reste simple d’utilisation et a été utilisée dans plusieurs des études les plus récentes abordant 

le volume métabolique et le TLG dans le cancer broncho-pulmonaire(124,131–133). 

De plus, la méthode choisie donne de bon résultats, est simple, réalisable sur un logiciel 

gratuit et ne nécessite pas de transfert ou de conversion de fichier. Le temps passé au 

coutourage d’un patient  est identique à celui décrit dans d’autres articles utilisant des 
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méthodes automatiques (125). La validation manuelle n’oblige pas à poser d’hypothèse sur la 

tumeur mais se contente d’enlever les fixations physiologiques qui sont aisément identifiables 

par un médecin nucléaire expérimenté. 

5.2.3 Population étudiée  
Une des limites de cette étude est l’effectif de la population étudiée, bien que comportant  53 

examens TEP, cette étude ne comprend que 19 patients. En raison de ce faible effectif, 

certaines tendances pourraient présenter un intérêt pronostique  significatif si plus de patients 

étaient inclus. 

De plus les 39 TEP d’évaluation thérapeutique n’ont été réalisées que sur 15 patients 

différents, ceci peut représenter un biais puisque plusieurs examens concernent les mêmes 

patients à des délais différents. Les médianes des différents paramètres utilisés sont donc 

abaissées par la surreprésentation des patients présentant une survie longue et donc un suivi 

itératif. 

En revanche, l’obtention de résultats positifs et nettement significatifs pour plusieurs facteurs 

étudiés malgré la faiblesse de notre effectif, en font des facteurs pronostiques forts possédant 

un effet important sur la survie. Les hazard ratio calculés, parfois supérieurs à 10, témoignent 

de l'importance de ces paramètres dans la définition du pronostic du patient. 

Cependant la faiblesse de notre effectif est en relation avec des critères de sélection 

volontairement stricts ce qui nous a permis d’obtenir une population très homogène sur 

différents facteurs pronostiques connus (stade TNM, OMS, tabagisme, histologie),ainsi que 

sur la chimiothérapie en cours. Cette homogénéité des facteurs pronostiques connus dans 

notre population permet d'appuyer l'intérêt des résultats obtenus en analyse univariée. 

Un autre facteur limitant de cette étude est la courte durée de suivi de certains patients (inclus 

fin 2012 et début 2013). Ainsi la médiane de survie n’a pas toujours pu être observée en 

raison d’un effectif de patients décédés inférieur à 50% de la population inclue dans certains 

groupes. Le recueil de données sera donc poursuivi au delà de ce travail afin d’inclure de 

nouveaux patients, mais surtout d’allonger la durée de suivi des patients déjà inclus. 

Cependant les courbes de survie présentées par l’équipe de Liao (figure 22) après une 

évaluation au diagnostic initial montrent un plateau provisoire vers 18mois ne permettant plus 

d’utiliser le même test statistique et obligeant à utiliser un modèle de Cox. 

L’allongement de la durée de suivi permettra également de vérifier que le modèle du log Rank 

reste valable à plus long terme (celui ci semblait adapté à l’allure des courbes sur notre 

période de suivi). En effet, ce qui ne pourrait être correctement pris en compte par le test du 
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log-Rank. Toutefois, nos patients étant inclus en 3éme ou 4éme ligne, ils appartiennent au 

groupe de patients  « survivants après 18 mois »  dont l’effectif et l’évolution sont encore peu 

étudiés.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 22 : courbe de Kaplan-Meier  de la survie après la TEP/CT pré-thérapeutique, de 169 patients 

présentant un CBNPC non-chirurgicaux de stade I à IV ,  groupés selon les valeurs de TLG. Liao et al.(125) 
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6. Conclusion 
 

Le TLG et le volume métabolique sont des facteurs pronostiques de survie chez les patients 

atteint de CBNPC de stade évolué, non naïfs de traitement, tant avant que lors de la 

chimiothérapie par Taxol-Avastin. L’étude du TLG et du volume métabolique selon les sites 

T, N et M met en évidence que le pronostic est principalement lié à l’étendue et au 

métabolisme des cibles thoraciques et non à l’étendue de la maladie métastatique. La 

composition d’un index pronostique pondéré par le risque relatif des localisations T, N et M 

et prenant en compte l’imagerie cérébrale devrait permettre encore d’affiner cette valeur 

pronostique. Les hazard ratios obtenus témoignent de l’impact de ces mesures dans la 

stratification pronostique, notamment des mesures ponctuelles du TLG et Volumes 

métaboliques sous traitement. L’étude de la cinétique dans notre population  ne semble pas 

apporter d’élément pronostique supplémentaire.  

La méthode de segmentation utilisée permet une mesure simple et relativement rapide du 

volume métabolique et du TLG sur des examens réalisés en routine clinique. 

Le TLG peut donc être utilisé pour identifier des sous groupes de patients avec des pronostics 

significativement différents au sein d’un même stade TNM et permettre d’identifier les 

patients à risque de décès à court terme pouvant bénéficier d’autres alternatives 

thérapeutiques. 
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Résumé	  :	  	  
Contexte	  :	  	  
La	  TEP	  tient	  une	  place	  importante	  dans	  le	  bilan	  d’extension	  du	  cancer	  du	  poumon.	  Le	  Total	  
Lesion	  Glycolysis	  (TLG)	  et	  le	  volume	  métabolique	  (MV)	  semblent	  prometteurs	  comme	  
indicateurs	  pronostiques	  lors	  du	  diagnostic.	  Notre	  objectif	  est	  de	  déterminer	  la	  valeur	  
pronostique	  du	  TLG	  et	  du	  volume	  métabolique	  chez	  des	  patients	  en	  stade	  avancé	  de	  cancer	  
broncho-‐pulmonaire	  traités	  par	  Taxol®	  et	  Avastin®.	  
Méthode	  :	  	  
53	  TEP	  au	  18F-‐FDG	  de	  19	  patients	  ont	  été	  étudiés	  avant	  instauration	  et	  sous	  traitement	  par	  
Taxol-‐Avastin.	  Pour	  chaque	  examen	  les	  SUVmax,	  volumes	  métaboliques	  et	  TLG	  ont	  été	  
mesurés	  pour	  chaque	  examen	  et	  pour	  chaque	  cible	  tumorale	  pulmonaire	  «	  T	  »,	  
ganglionnaires	  «	  N	  »	  et	  pour	  les	  cibles	  métastatiques	  «	  M	  ».	  La	  survie	  globale	  a	  été	  modélisée	  
par	  la	  méthode	  de	  Kaplan-‐Meyer	  et	  la	  valeur	  pronostique	  a	  été	  évaluée	  par	  le	  test	  du	  Log-‐
Rank	  univarié	  la	  médiane	  de	  la	  population	  étant	  utilisée	  comme	  seuil.	  
Résultats	  :	  
Avant	  instauration	  du	  traitement	  les	  Hazard	  Ratios	  (HR)	  pour	  les	  variables	  SUVmax	  total,	  MV	  	  
total,	  TLG	  total,	  TLG«	  T	  »,	  TLG«	  N	  »	  et	  TLG«	  M	  »	  sont	  respectivement	  de	  3,97	  (p	  =	  0,08)	  ;	  
2,41(p	  =	  0,33)	  ;	  11,83	  (p	  =	  0,014)	  ;	  1,33(p	  =	  0,71)	  ;	  5,65(	  p	  =	  0,0287)	  et	  0,59	  (p	  =	  0,73)	  pour	  
des	  seuils	  respectifs	  de	  <11,1	  et	  >11,87	  g/mL	  ;	  <48	  et	  >74mL	  ;	  <236	  et	  >337g	  ;	  <120	  et	  
>147g	  ;	  <16,2g	  et	  >33,3g	  et	  <46g	  et	  >56g.	  Sous	  traitement	  les	  HR	  pour	  les	  SUVmax	  total,	  
SUVmax	  «	  T	  »,	  MV	  total,	  MV	  	  «	  T	  »,	  TLG	  total	  et	  TLG	  «	  T	  »	  sont	  respectivement	  de	  4,94	  (p	  =	  
0,0184)	  ;	  15,09	  (p	  =	  0,003)	  ;	  4,87	  (p	  =	  0,0063)	  ;	  15,62	  (p	  =	  0,0003)	  ;	  8,89	  (p	  =	  0,0004)	  et	  
15,62	  (p	  =	  0,0003)	  pour	  des	  seuils	  respectifs	  de	  <7,8	  et	  >7,8g/mL	  ;	  <4,26	  et	  >4,61	  g/mL	  ;	  
<17,8	  et	  >19,6mL	  ;	  <2,93	  et	  >4,3mL	  ;	  <69,73	  et	  >70,9g	  et	  <9,58	  et	  >12,3g.	  
Conclusion	  :	  
	  Le	  TLG	  et	  le	  MV	  montrent	  des	  HR	  plus	  élevés	  que	  ceux	  obtenus	  avec	  le	  SUVmax.	  .	  Avant	  
instauration	  du	  Taxol-‐Avastin,	  le	  pronostic	  est	  plutôt	  lié	  au	  mesures	  ganglionnaires	  «	  N	  »	  et	  
sous	  traitement,	  aux	  mesures	  de	  la	  cible	  tumorale	  primitive«	  T	  ».	  
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