Université .P' FACULTE

de Lille g §!/> DE MEDECINE

Henri Warembourg

UNIVERSITE DE LILLE
FACULTE DE MEDECINE HENRI WAREMBOURG

Année : 2021

THESE POUR LE DIPLOME D'ETAT

DE DOCTEUR EN MEDECINE

Apport des TEP-TDM au *F -FDG analogique et numérique dans la
détection de I’extension ganglionnaire lombo-aortique chez les
patientes atteintes d’un cancer du col de 'utérus localement
avance.

Présentée et soutenue publiquement le 15 Octobre 2021 a 18h00
Au Podle Recherche

Par Ana SCHAEFER - GAYON

JURY
Président :

Monsieur le Professeur Damien HUGLO
Assesseurs :

Monsieur |le Docteur Fabrice NARDUCCI

Monsieur le Docteur Abel CORDOBA LARGO
Directeur de these :

Madame le Docteur Anais OLIVIER




Avertissement

La Faculté n’entend donner aucune approbation aux opinions émises
dans les théses : celle-ci sont propres a leurs auteurs.



Table des matieres

A- INTRODUCTION ..uciiiitisemsanisnissessmssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssssssssssssssssasssssss ssnssassnsns 5
B- GENERALITES .....coovuuuseeesssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasesssssssssssssssssssssssssssssssses 6
B.1 - LE CANCER DU COL UTERIN...ccurttrsreeuetsessnsssssssssssssssssssssssassssssssssssssssasssssssssassssssasssnsssssassssssssanssessassansssssassssssessans 6
B.1.1 - Epidémiologie 6
B.1.2 - Facteurs de risque. 7
B.1.3 - Pathogenése 8
B.1.4 - Anatomopathologie 9
B.1.5 - Prévention 11
B.1.5.1 - Vaccination - Prévention primaire 11
B.1.5.2 - Dépistage 12
B.1.6 - Diagnostic 13
B.1.6.1 - Signes cliniques 13
B.1.6.2 - Examen clinique 14
B.1.6.3 - Colposcopie et biopsie cervicale 14
B.1.7 Examens d’imagerie et classification FIGO 2018 15
B.1.7.1 - Classification FIGO 2018 15
B.1.7.2 - Imagerie 17
B.1.8 - Marqueurs biologiques 20
B.1.9 - Facteurs pronostics. 21
B.1.10 - Principes de traitement 22
B.1.10.1 Cancer du col a un stade précoce 22
B.1.10.1.1. Chirurgie 23
B.1.10.1.2 - Radiothérapie premiére 25
B.1.10.1.3 - Traitement adjuvant 25

B.1.10.2 - Cancer du col de l'utérus a un stade localement avancé 26
B.1.10.2.1 - La chimiothérapie 28
B.1.10.2.2 - La radiothérapie 29

B.2 - LA TOMOGRAPHIE PAR EMISSION DE POSITONS (TEP) AU 18F-FDGu...cccouuuuummmmsssssssssssssssssssssssssssssssssssnss 31
B.2.1 - Généralités 31
B.2.2 - TEP-TDM analogique et TEP-TDM numérique 35
B.2.3 - Dosimétrie 39
B.2.4 - Métabolisme. 39
B.2.5 - Standardized Uptake Value 40
B.2.6 - Déroulement d’une TEP-TDM au 18F-FDG 45
B.2.6.1 - Avant I'examen 45
B.2.6.2 - Préparation du patient a I'arrivée dans le service 45
B.2.6.3 - Injection du 18F-FDG 46
B.2.6.4 - Acquisition des images 46
B.2.6.5 - Effets secondaires 47
B.2.6.6 - Contre-indications 47

B.3 - TEP-TDM ET CANCER DU COL UTERIN ......ccvvtneurerretnesstssssesssssssassssssssssssssssassssssssssssessssasssssasssssssssansansses 48
B.3.1 - Stadification initiale 48
B.3.2 - Bilan de suspicion de récidive ou de récidive prouvée 50
B.3.3 - Evaluation thérapeutique 51
B.3.4 - Planification de la radiothérapie 51
B.3.5 - Surveillance 51
B4 - RATIONNEL ..uuucuustesuseesseesseessssessseessseessssssssesssesssssssssesssssssssesssssss sessssessssssssssssssessssssssesssssssssssssssssssassssassssssssssssssssssenes 52
B.4.1 - Faux négatifs du 18F-TEP-TDM 52
B.4.2 - Le curage ganglionnaire pelvien et lombo-aortique 53
B.4.3 - Perspectives 57



C- MATERIELS ET METHODES ......eeoeeeeseesssessessssessessssessessnsessessssessessesessessesessesesessessessasessesees 59

C.1 - OBJECTIFS DE L'ETUDE ueovtesusitisiscsesssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssssssssssas s s s sssssssssassassas s s s sssnses 59
C.1.1 - Objectif principal 59
C.1.2 - Objectif secondaire 60

C.2 - CRITERE DE JUGEMENT PRINCIPAL..uccuirusussuussssesssssssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssassessnssssmssssssssssassssansessnsess 60

C.3 - CRITERES D’ELIGIBILITE .outtuvustesuseesssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsens 60
C.3.1 - Critéres d’inclusion 60
C.3.2 - Criteéres d’exclusion 61

C.4 - ACQUISITION TEP-TDM...ooitirireeseeeeeserssessesssessesessssessessssessssssesssssssesssssssssssssssesssssssesssesssasssssssesssssssasssssssasans 62

C.5 - RECUEIL DE DONNEES ..outttuseeeuseessseesssessseesssessssesssseesssessssesssessssessssessssessssses seesssessssessasesssssesssesssessssessssessasessssssssseess 63
C.5.1 - Caractéristiques des patientes 65
C.5.2 - Données techniques de la TEP-TDM au 18F-FDG 66
C.5.3 - Données biologiques 66
C.5.4 - Données d'imagerie médicale 66
C.5.5 - Résultat de la TEP-TDM 67
C.5.6 - Atteinte ganglionnaire pathologique 67

C.6 - CONSIDERATIONS STATISTIQUES w.euvevureessersseessesssssssesssssssesssssssssssssssssasssssssasssssssassssesssssssesssssssessssssessssssessssssesens 68
C.6.1 - Considérations générales 68
C.6.2 - Analyse de la sensibilité et de la valeur prédictive négative 68
C.6.3 - Analyse en sous-groupe de patientes plus a risque de faux-négatifs 69
C.6.4 - Logiciel utilisé 69

D = RESULTATS ..occceevuussssseeessssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 69

D.1 - POPULATION DE L'ETUDE u.cuvveeuesteeuretsssassssssssssssssssssssessasssssssssasssssssssassssssassssssssasssssssssanssssassassessansssssassanssnss 69

D.2 - ANALYSE STATISTIQUE CONCERNANT LA TEP-TDM ANALOGIQUE....ccocesrersureseresreresrersssessssessssensesesserensens 77
D.2.1 - Sensibilité 77
D.2.2 - Valeur prédictive négative 79

D.3 - PERFORMANCES DIAGNOSTIQUES DE LA TEP-TDM NUMERIQUE.....eccsmseurmsesssssssssssssesssssssssssssssssssnees 80
D.3.1 - Sensibilité 80
D.3.2 - Valeur prédictive négative de la TEP-TDM numérique 81

D14 - COMPARAISON ..oooueeuseeseessesssesssesssesssesssssssesssssseesssesseesssesseessesssesssesssesssssssessssessasssesssesssesssesssesssasssssssesssssssasssssssesans 82

D.5 - ANALYSE EN SOUS-GROUPE PARMI LES TEP-TDM NEGATIVES EN LOMBO-AORTIQUE ...cevvveveereuearennens 82

E- DISCUSSION ...ooioiimiensnmssssmssssassnsssssssssssssnssssssssssssssssnssssssssssssasssnssssssssssnssnssnsssssssssssssnssnsssssssassnssnnss 84

E.1 - POPULATION DE L'ETUDE isutuiusussssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssssssssssssssssssssssaness 85

E.2 - COMPARAISON DES RESULTATS AUX DONNEES DE LA LITTERATURE ...cvetvsreneuetsessnesssssssssessasssssssssassssssanes 86
E.2.1 - Concernant I'objectif principal 86
E.2.2 - Concernant I'objectif secondaire 91

E.3 = LIMITES DE L'ETUDE w.ovvveuesteeuessssssssssssssssssssssssssssssssssssessasssssssssasssssssssssssessasssssssassssssssasssessassssessanssnssssanssness 92
E.3.1 - Etude rétrospective 92

E.3.1.1 - Biais de sélection 92

E.3.1.2 - Biais d'information 93

E.3.2 - Etude prospective 93
E.3.3 - Gold standard 94

E.4 - ETUDE PROSPECTIVE A VENIR wovvvsvvsseeeeeeeseeessssssessessessessessessessessssammssmmsmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssees 95
F- CONCLUSION ..cuiiiieisamsmssmssssasssssssssssssssssssssssssssssasssnssssssssssssssssnssssssssssssssssnssssssssssssssssssssnssssssnssnsss 95
G- BIBLIOGRAPHIE.......oitiitimmsnissssamsssissesassssssssssssssssssssssssanssssssssass sssssssssssssssnsssssssssasssssnssnnssassnsns 97



A- Introduction

Le cancer du col utérin représente la 4™ cause de cancer au monde et chaque année
311 000 patientes en meurent. Afin de traiter au mieux selon le stade de la maladie,
un bilan d’extension de la maladie doit étre réalisé.

Les patientes avec un cancer du col utérin localement avancé, ont une évaluation de
I'extension régionale et a distance par une TEP-TDM au ®F -FDG. Cet examen est la
modalité d’imagerie préférée pour la détection des métastases ganglionnaires
régionales. L’atteinte ganglionnaire est un facteur de mauvais pronostic de la maladie.
Si les ganglions lombo-aortiques sont atteints, les patientes ont un traitement renforcé
par radiothérapie incluant ces lymphonceuds.

Grace aux performances diagnostiques de la TEP-TDM, si on retrouve des foyers
hypermétaboliques significatifs dans un territoire sous-diaphragmatique, ces derniers
sont alors considérés comme pathologiques sans nécessité d’examen
anatomopathologique.

En revanche, devant un taux de faux-négatifs non négligeable de la TEP-TDM dans
la région lombo-aortique, en cas de résultat négatif, le bilan d’extension de ces
patientes est complété par un curage ganglionnaire pour valider I'absence d’atteinte
lombo-aortique. Ce curage peut induire des complications post-opératoires telles que
par exemple des lymphoedémes, lymphocéles, infections ou hémorragies, pouvant
grandement altérer la qualité de vie physique et mentale des patientes.

Grace aux innovations technologiques en médecine nucléaire, sont apparues les TEP-
TDM de nouvelle génération, dites « numériques » aux performances diagnostiques
améliorées comparativement aux précédentes, dites « analogiques ».

Ainsi, s’il peut étre démontré que le taux de faux négatifs diminue grace a I'apport de

ces nouvelles technologies, il pourrait étre discuté de se fier aux résultats de la TEP-



TDM de nouvelle génération pour la région lombo-aortique qu’elle soit positive ou
négative et ainsi éviter le curage ganglionnaire et ses potentiels complications, a
toutes les patientes ou a une sous-population bien identifiée.

Ce travail a donc pour objectif d’étudier les performances diagnostiques de la TEP-
TDM au 8F -FDG sur la TEP-TDM analogique pour la détection des ganglions lombo-
aortiques ainsi que de comparer ces performances diagnostiques avec celles
recueillies prospectivement avec une TEP-TDM numérique chez les patientes prises
en charge initialement pour un cancer du col utérin localement avance.

L’objectif secondaire est d’'identifier une éventuelle sous-population de patientes plus
a risque d’étre faussement négative en TEP-TDM dans le territoire ganglionnaire
lombo-aortique et pour lesquelles I'indication de curage ganglionnaire ne pourrait en

aucun cas étre remis en question si la TEP-TDM était négative dans cette région.

B- Généralités

B.1 - Le cancer du col utérin

B.1.1 — Epidémiologie

Avec une incidence mondiale de 570 000 nouveaux cas par an, le cancer du col de
l'utérus représente la 4éme cause de cancer. Chaque année, environ 311 000

patientes dans le monde décedent de cette maladie (1).

En France métropolitaine, on retrouve prés de 2900 nouveaux cas par an et 1100

déces sont a déplorer (2).

Cependant des évolutions favorables sont observées, avec un recul conjoint du taux

d’incidence et de mortalité (respectivement a -0.7% et -1.1% par an de 2010 a 2018)

).



L’age médian au diagnostic est de 53 ans et le taux de survie nette standardisée a 5

ans est de 63% (2).

B.1.2 - Facteurs derisque

Dans presque tous les cas, le cancer du col utérin est lié a une infection par le
papillomavirus (HPV). Les facteurs de risque associés a cette infection sont entre

autres :

- Un début d’activité sexuelle avant 21 ans (3)

- Des partenaires sexuels multiples, un partenaire sexuel a risque (3)
- Des antécédents d’infections sexuellement transmissibles (IST)

- Un age précoce a la premiére naissance (3)

- Des antécédents de néoplasie vulvaire ou vaginale

- Une immunosuppression

Nous pouvons noter comme facteur protecteur, le fait d’avoir un partenaire sexuel

circoncis.

Viennent ensuite les facteurs de risque non lie¢ a HPV. On retrouve le faible statut
socio-économique, probablement en raison d’'un accés limité aux soins et aux
programmes de dépistage (4) (5). L'incidence du cancer du col de l'utérus est plus
élevée pour certains groupes ethniques, notamment, les femmes noires non

hispaniques ont des taux d'incidence et de mortalité plus élevés (6).

Aussi, selon une méta-analyse de 24 études épidémiologiques il semblerait que le
risque de cancer invasif du col de l'utérus augmente avec la durée d'utilisation de

contraceptifs oraux (= 5 ans d'utilisation par rapport a non utilisé) (7).



Le tabagisme est associé a un risque accru de carcinome épidermoide mais pas

d'adénocarcinome (3) (8).

Bien qu’aucun modéle de base génétique de ce type de cancer ne soit établi, des
études de population ont montré une incidence accrue au sein de familles et les
données démontrent que les facteurs de risque héréditaires I'emportent de loin sur les

composants environnementaux partagés au sein d’'une méme famille (9).

B.1.3 - Pathogeneése

Le virus HPV est au cceur du développement de la néoplasie cervicale et peut étre
détecté dans 99,7% des cancers du col utérin (10). Sont identifiés plus de 40 types de
virus HPV de la muqueuse génitale, mais seule une quinzaine sont connus pour étre

oncogenes et les sous-types 16 et 18 sont retrouvés dans plus de 70% des cas.
Le développement de ce cancer comporte quatre étapes majeures (11):

e Infection oncogéne de I'épithélium métaplasique par HPV au niveau de la zone
de transformation cervicale, qui correspond a la jonction entre I'épithélium
malpighien de I'exocol et I'épithélium glandulaire de I'endocol

e Persistance de l'infection par HPV

e Progression d’un clone de cellules épithéliales ; passant d’'une infection virale
persistante a un pré-cancer

e Développement d’'un carcinome et invasion a travers la membrane basale

Il faut noter que méme si l'infection des voies génitales par HPV est extrémement
fréquente (75-80% des adultes sexuellement actifs contractent cette infection), seule
une faible proportion des patientes développeront un cancer (12) (13). En effet, la
plupart des infections a HPV sont transitoires et le virus seul ne suffit pas a provoquer

une néoplasie cervicale.



Quand linfection virale persiste, le délai entre I'infection initiale et le développement
d'une néoplasie intraépithéliale cervicale de haut grade et, enfin, d'un cancer invasif

prend en moyenne 15 ans.

Par ailleurs, une infection par le virus Herpés Simplex-2 en tant que cofacteur de la
pathogenése du cancer du col de l'utérus a été rapportée dans certaines études (14)

(15) (16) (17).

B.1.4 - Anatomopathologie

L’étude anatomopathologique est une étape majeure dans le diagnostic positif et la

prise en charge des cancers.

Les différents types histopathologiques du cancer du col de l'utérus sont répertoriés

dans le tableau 1 (18).



A. Carcinome épidermoide

Carcinome épidermoide kératinisant a grandes cellules

Carcinome épidermoide non kératinisant a grandes cellules

Carcinome verrugueux

Carcinome épidermoide papillaire et carcinome transitionnel

Carcinome de type lymphoépithéliome

B. Adénocarcinome

Variante mucineuse endocervicale

Mucineux, de type intestinal, variante chevaliére

Mucineux, adénome malin (variante de déviation minimale)

Adénocarcinome mucineux villoglandulaire (bien différenci€)

Type d’endométrioide

Type séreux papillaire

Type mésonéphrotique

Carcinome adénosquameux

Carcinome adénoide kystique

m o O

Carcinome indifférencié

m

Neuroendocrinien (carcinoide, petites cellules, grandes cellules)

G. Tumeurs épithéliales et mésenchymateuses mixtes

Tableau 1 - Histopathologie du cancer du col utérin

Adapté a partir des données de : Ngan HYS, et al. Int J Gynecol Obstet 2000 ; 70
:207

En 2012, la distribution des types histologiques aux Etats-Unis était (19) (20) (21):

e Carcinome épidermoide : 70-75%

e Adénocarcinome y compris adénosquameux : 25%. L’incidence de
I'adénocarcinome cervical invasif et de ses variantes a considérablement
augmenté au cours des derniéres décennies, notamment chez les patientes
plus jeunes (19).

e Autres histologies : Rares
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Les sous-types de HPV associés au carcinome épidermoide sont différents de ceux
associés a l'adénocarcinome. Dans une étude internationale portant sur plus de 30

000 cancers du col de 'utérus, la distribution des sous-types de HPV était (22) :

e Carcinome épidermoide : HPV 16 (59%), 18 (13%), 58 (5%), 33 (5%), 45 (4%)
e Adénocarcinome : HPV 16 (36%), 18 (37%), 45 (5%), 31 (2%), 33 (2%)
Les tumeurs adénosquameuses présentent une différenciation a la fois glandulaire et
squameuse et les carcinomes neuroendocrines ou a petites cellules sont peu
fréquents (23). De méme, le lymphome cervical primitif, le sarcome primitif (24) (25)
(26) et le rhabdomyosarcome du col de l'utérus sont rares et ce dernier survient

généralement chez les jeunes patientes (27).

B.1.5 — Prévention

Les taux mondiaux d’incidence et de mortalité dépendent de la présence du dépistage
du pré-cancer et du cancer et de la vaccination contre le virus HPV. Grace a ces
interventions, il y a eu une diminution de 75% de l'incidence et de la mortalité de cette

maladie au cours des 50 derniéres années dans les pays développés (28).

B.1.5.1 - Vaccination — Prévention primaire

En France, le premier vaccin adjuvé contre les papillomavirus contenant 4 génotypes,
GARDASIL®, disponible depuis 2007 est progressivement remplacé depuis 2018 par
le vaccin adjuvé contenant 9 génotypes, GARDASIL 9® (29). Un autre vaccin bivalent

contenant 2 génotypes, CERVARIX est disponible.

Pour les filles, ces trois vaccins sont recommandés, cependant, toute nouvelle

vaccination doit étre initiée avec le vaccin GARDASIL 9® (29).
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Dans le calendrier vaccinal 2019, la vaccination contre les infections a papillomavirus
est recommandée chez les jeunes filles dgées de 11 a 14 ans révolus avec un

rattrapage des celles agées de 15 a 19 ans révolus (29).

La couverture vaccinale est trés inférieure a I'objectif de 60% qui était fixé a I'horizon
2019 dans le cadre du plan cancer 2014-2019. En effet, chez les jeunes filles, le taux
était de 24% en 2018 et ne permet pas d'offrir une protection optimale de la population
vis-a-vis des affections induites par ce virus et notamment les cancers du col de

l'utérus (29).

Plus récemment, la HAS prone une vaccination plus systématique de tous les
adolescents pour freiner la transmission des papillomavirus et permettre de mieux

protéger les filles et femmes non vaccinées (29).

B.1.5.2 - Dépistage

Le dépistage permet de détecter des précurseurs et maladies a un stade précoce des
deux types histologiques les plus fréquents (carcinome épidermoide et

adénocarcinome) du cancer du col de l'utérus.

A ces stades, le traitement permet d’empécher le développement d'un cancer invasif

du col de l'utérus et ainsi réduire la mortalité (30) (31).

Les avantages du dépistage du cancer du col de l'utérus dans la réduction de la
mortalité et de l'incidence de ce cancer doivent étre mis en balance avec les risques
de résultats de dépistage faussement positifs et les procédures inutiles qui en
découlent. Par exemple, inconfort de la patiente et conséquences psychosociales (32)
(33), hausse des colts des soins de santé, risques du traitement sur des grossesses

ultérieures avec notamment un risque accru de fausse couche au deuxieme trimestre,
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de rupture prématurée des membranes avant terme (34), d'accouchement prématuré

(35) et de mortalité périnatale (36).

En France, les méthodes disponibles pour le dépistage du cancer du col de I'utérus
sont la cytologie et le test HPV-HR. Quand I'examen cytologique s’intéresse a la
morphologie des cellules, le test HPV-HR cherche la présence d’ADN des virus HPV
a haut risque chez les femmes. Ces tests sont réalisés sur un prélévement de cellules

au niveau du col de l'utérus, appelé prélevement cervico-utérin.

En effet, l'infection par des souches oncogenes de HPV et la persistance de cette

infection sont les principaux déterminants de la progression vers le cancer.
Les modalités de dépistage varient désormais selon I'age des femmes (37):

e Pour les femmes entre 25 et 29 ans : Deux examens cytologiques a un an
d’intervalle puis tous les trois ans si les résultats des deux premiers tests sont
normaux.

e Pour les femmes de 30 ans a 65 ans : La HAS a fait évoluer les modalités de
dépistage en actualisant ses recommandations de 2010. Ainsi, le test HPV-HR
est recommandé car plus efficace pour ces femmes, et remplace 'examen
cytologique. Il est réalisé 3 ans aprés le dernier examen cytologique dont le
résultat est normal puis un nouveau test est refait tous les 5 ans, jusqu’a I'age

de 65 ans.

B.1.6 — Diaghostic

B.1.6.1 - Signes cliniques

Le cancer du col de l'utérus précoce est souvent asymptomatique. Dans ce cas, le
cancer peut étre découvert a la suite d'un dépistage ou accidentellement lors d’un

examen pelvien.
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Chez les patientes présentant des symptomes, les plus fréquents sont des
saignements vaginaux irréguliers ou abondants ou encore des saignements post-

coitaux (38).

Lors du diagnostic, prés de 45% des patientes présentent une maladie localisé, 38%
ont une maladie régionale et 17% ont des localisations a distance (39). La maladie
avancée peut se présenter avec des douleurs pelviennes ou lombaires, qui peuvent
irradier le long de la face postérieure des membres inférieurs. Les symptébmes
intestinaux ou urinaires, tels que les plaintes liées a la pression, I'hématurie, ou le

passage vaginal d'urine ou de selles, sont rares et font évoquer une maladie avancée.

B.1.6.2 - Examen clinique

Lors de 'examen au spéculum, le col de l'utérus peut avoir une apparence normale

ou présenter une lésion visible.

Toute lésion visible doit étre biopsiée quels que soient les résultats de cytologie

cervicale antérieure (40).

Le cancer se situe généralement dans la zone de transformation ; c'est a dire dans la
zone de jonction entre I'épithélium malpighien de I'exocol et I'épithélium glandulaire
de I'endocol. La lésion peut se manifester par une ulcération superficielle, une tumeur

exophytique dans I'exocol ou une infiltration de I'endocol.

La palpation de ganglions lymphatiques inguinaux ou sus-claviculaires lors de

I'examen physique sont également suspects.

B.1.6.3 - Colposcopie et biopsie cervicale

Chez les patientes présentant une lésion visible, le diagnostic de cancer doit étre

confirmé par une biopsie.
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Les patientes qui n’ont pas de Iésion visible mais une cytologie cervicale anormale,

doivent avoir une colposcopie avec biopsie dirigée (41).

Une conisation cervicale ou une excision électro-chirurgicale est nécessaire si une

tumeur maligne est suspectée mais n'est pas détectée par les biopsies cervicales.

La conisation est également nécessaire dans le cadre d'un cancer micro-invasif pour

déterminer si une chirurgie conservatrice ou radicale est nécessaire pour le traitement.

B.1.7 Examens d’imagerie et classification FIGO 2018

B.1.7.1 - Classification FIGO 2018

Le cancer du col de l'utérus peut s’étendre localement ou se disséminer par voie
lymphatigue ou hématogéne. L'extension directe peut impliquer le corps utérin, le

vagin, les parametres, la cavité péritonéale, la vessie ou le rectum.

Une grande étude rétrospective (n = 619) a évalué les femmes atteintes d'un cancer
du col de l'utérus qui avaient une ou deux adénopathies lymphatiques découvertes
par hystérectomie radicale et lymphadénectomie compléte (42). La distribution des
sites d’atteinte ganglionnaire était iliaque externe (43%), obturateur (26%),
paramétrial (21%), iliaque commun (7%), pré sacré (1%), lombo-aortique (1%) (Figure

1).
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Figure 1 - Noeuds lymphatiques pelviens et lombo-aortiques et leur relation avec les

organes pelviens féminins et avec les vaisseaux majeurs rétro-péritonéaux (43).

Le risque de métastases ganglionnaires pelviennes augmente avec la profondeur de
I'invasion et le risque d'atteinte ganglionnaire lombo-aortique augmente avec I'étendue

locale de la maladie (44) (45) (46) (47).

Les sites métastatiques les plus courants sont les poumons, le foie et les os ; l'intestin,

les glandes surrénales, la rate et le cerveau sont des sites moins fréquents.

Traditionnellement, la stadification du cancer du col utérin est clinique mais
I'évaluation chirurgicale et radiologique tient aujourd’hui une place majeure dans cette
phase de prise en charge. En effet, en 2018, la Fédération internationale de
gynécologie et d'obstétrique (FIGO) a élargi la liste des examens pouvant étre utilisés

dans la stadification de la maladie pour inclure I'imagerie (48) (49).
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Une stadification précise avant le traitement est essentielle car elle détermine la

thérapie. On retrouve cette stadification dans le tableau 2.

Stades Critéres
Stade | Tumeur limitée au col de I'utérus
1A Carcinome invasif ne pouvant étre diagnostiqué que par la microscopie dont la profondeur
d’invasion est < 5mm
1A1
Profondeur d’invasion du stroma < 3mm
1A2 Profondeur d’invasion du stroma > 3mm et < 5mm
B Lésion reconnaissable cliniquement, limitée au col ou Iésion préclinique supérieure au stade 1A
IB1 Profondeur d’invasion du stroma > 5mm et plus grand diamétre < 2cm
IB2 Plus grand diamétre tumoral > 2cm mais < 4cm
IB3 Plus grand diamétre tumoral > 4cm
Stade Il Extension au-dela du col utérin, n’atteignant pas la paroi pelvienne ni le tiers inférieur du vagin
A Envahissement des deux tiers supérieurs du vagin sans atteinte parameétriale
1AL Plus grand diamétre tumoral < 4cm
11A2 Plus grand diamétre tumoral > 4cm
1B Envahissement paramétrial sans atteinte de la paroi pelvienne
Stade Il Extension jusqu’a la paroi pelvienne et/ou atteignant le tiers inférieur du vagin et/ou sténose
urétérale/hydronéphrose/rein muet et/ou envahissement ganglionnaire pelvien et/ou para-
aortique
A Atteinte du tiers inférieur du vagin sans atteinte de la paroi pelvienne
B Atteinte de la paroi pelvienne et/ou sténose urétérale/hydronéphrose/rein muet
lnc Métastases ganglionnaires pelviennes et/ou para-aortiques
Stade IV Extension a la vessie, au rectum ou métastases a distance
IVA Envahissement de la muqueuse vésicale ou rectale
VB Métastases a distance

Tableau 2 — Classification FIGO 2018 du cancer du col utérin (50)

B.1.7.2 - Imagerie

Pour I'’évaluation de la taille de la tumeur et son étendue locale, une IRM pelvienne

quand elle est nécessaire est la modalité d’imagerie privilégiée.
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Une étude prospective a inclus 208 femmes candidates a un traitement chirurgical, la
plupart atteintes de la maladie au stade IB, ayant eu une IRM pelvienne et un scanner
abdomino-pelvien (51). L'IRM était plus étroitement corrélée aux résultats chirurgicaux
gue la TDM ou l'examen physique. Les trois modalités de diagnostic ont surestimé la

taille de la tumeur par rapport a I'échantillon chirurgical.

Cette surestimation chez les candidates a la chirurgie ne changerait probablement
pas le traitement ni le pronostic, tandis que la sous-estimation de la taille pourrait
indiguer une chirurgie chez une patiente ou la radio-chimiothérapie serait la meilleure

option.

Concernant I'extension locale, on ne sait pas si I'imagerie est plus précise que
'examen physique car une variabilité significative existe dans la précision apportée
par la stadification clinique. En effet, dans une étude prospective multicentrique,
'imagerie a obtenu de meilleurs résultats que I'examen clinique (52). Cela contraste
avec une étude rétrospective monocentrique qui a montré que la stadification clinique
était supérieure a la tomodensitométrie et a I''RM (53). Dans cette étude, la sensibilité
et la spécificité pour la détection de l'implication paramétriale (stade IIB) étaient :
stadification clinique (sensibilité : 66% et spécificité : 81%), tomodensitométrie (43%

et 71%) et IRM (52 et 63%).

Chez les patientes avec un cancer localement avancé (stades IB3 a IVA), la
corrélation de la taille de la tumeur par 'examen physique d’'une part et par I'imagerie
d’autre part est difficile a estimer car ces patientes sont généralement traitées par
radiochimiothérapie rendant donc impossible I'examen anatomopathologique et la

mesure de la taille réelle de la tumeur.
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Concernant I'extension ganglionnaire, qui peut étre pelvienne, lombo-aortique ou plus
distale ; elle est associée a un pronostic plus défavorable et elle impacte les décisions

notamment concernant les champs de radiothérapie (54).

La TEP-TDM au '8F-FDG est la modalité d'imagerie préférée pour la détection des
métastases ganglionnaires et leur localisation. Si elle n’est pas disponible, I'évaluation
ganglionnaire peut étre réalisée par un scanner abdomino-pelvien avec injection de

produit de contraste iodé.

L'IRM pelvienne avec ou sans injection de produit de contraste représente également
une alternative de deuxieme intention, car elle est comparable a la tomodensitométrie
en termes de performances diagnostiques. La lymphangiographie en revanche a été

largement remplacée par ces modalités d'imagerie non invasive (55) (56) (57).

Dans une méta-analyse de 72 études incluant 5042 femmes atteintes d'un cancer du
col de l'utérus, la supériorité de la TEP-TDM au ®F-FDG par rapport aux autres
modalités d'imagerie pour la détection de I'atteinte ganglionnaire a été illustrée (TEP-
TDM: sensibilité = 75% et spécificité = 98%), IRM (56 et 93%) et TDM (58 et 92%)
(56). La valeur ajoutée de la TEP-TDM par rapport a la TDM seule réside dans
'amélioration de la sensibilité aux métastases ganglionnaires abdominales, une
caractéristigue qui a un impact sur la radiothérapie et les estimations du pronostic des
patientes (57). Cependant si la TEP-TDM est 'examen d’'imagerie le plus précis pour

I'évaluation ganglionnaire, elle peut également engendrer des faux négatifs (58) (59).

Les patientes traitées par hystérectomie radicale pour un cancer du col de l'utérus
doivent également subir une évaluation des ganglions lymphatiques pelviens et
lombo-aortiques. De plus, un prélevement de ganglions lymphatiques peut étre
effectué chez certaines patientes traitées par radio-chimiothérapie primaire. Dans le

systeme de stadification FIGO, les ganglions lymphatiques positifs modifient le stade
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de la maladie, et les résultats chirurgicaux ont un impact sur la planification du
traitement dans jusqu'a 43% des cas en comparaison a la stadification clinique seule

(60) (61).

B.1.8 - Marqueurs biologiques

Le bilan biologique ne fait pas partie de la stadification du cancer du col utérin mais

peut concerner I'évaluation pré-thérapeutique.

Dans ce bilan biologique, nous retrouvons une numération de la formule sanguine

complete, une analyse de la fonction hépatique et rénale et une analyse urinaire.

Dans I'arsenal biologique nous avons également les marqueurs tumoraux. L’utilisation
de ces marqueurs pour surveiller le traitement ou pour détecter une récidive du cancer

est expérimentale.

Un certain nombre de marqueurs sériques ont été étudiés pour leur utilité dans
I'évaluation du pronostic, la surveillance de la réponse au traitement et la détection de
la récidive mais aucun n’a été largement accepté. Les plus couramment utilisés sont
'antigene du carcinome épidermoide seérique (SCC), l'antigene polypeptidique
tissulaire, I'antigene carcinoembryonnaire (ACE) et I'antigéne cancéreux 125 (CA 125)

(62) (63) (64) (65) (66).

Ces marqueurs sont élevés chez une proportion significative de patientes a un stade
plus avance, et ils sont corrélés a l'activité de la maladie. Les niveaux de CA 125 sont
élevés chez seulement 13 a 21% des patientes atteintes d'un cancer épidermoide du
col de l'utérus, mais peuvent étre un meilleur marqueur tumoral pour celles atteintes

d'adénocarcinome (67) (68).
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Dans une étude de cohorte de 337 femmes atteintes d'un cancer du col de I'utérus de
stade IB/IIA traité chirurgicalement, il a été suggéré que des taux sériques
préopératoires élevés du marqueur SCC peuvent étre prédictifs de la nécessité d'une

radiothérapie postopératoire (69).

Cependant, dans d'autres études pour la plupart sur de petites cohortes et utilisant
des niveaux de seuil variables, le niveau d'antigene SCC sérique ne prédisait pas avec
précision I'atteinte ganglionnaire lymphatique ou l'implication paramétriale, et il existe
des études contradictoires quant a sa signification pronostique indépendante (63) (64)

(65).

Il est également difficile de savoir si la surveillance systématique de l'un de ces
marqueurs aurait une valeur ajoutée significative a la surveillance cliniqgue ou

radiographique postopératoire pour la récidive.

B.1.9 - Facteurs pronostics

Les principaux facteurs pronostiques affectant la survie des femmes atteintes de
cancer du col utérin (tableau 3) sont le stade, le statut ganglionnaire, le volume de la
tumeur, la profondeur de l'invasion stromale cervicale, I'atteinte de I'espace lympho-

vasculaire et le grade.

Le stade de la maladie est le facteur pronostique le plus important (70), suivi de

I'atteinte ganglionnaire (71).

Aprés une hystérectomie radicale associée a une lymphadénectomie, les femmes
atteintes d'une maladie de stade IB ou IIA qui ont des ganglions lymphatiques pelviens
négatifs ont une survie a cinq ans de 88 a 96%, contre 50 a 74% pour celles ayant
des métastases ganglionnaires pelviennes (72) (73) (74). Le pronostic est plus sombre

encore pour celles avec des ganglions lombo-aortiques atteints (75) (72) (70) (76). De
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plus, le nombre de ganglions lymphatiques atteints influence le pronostic. En
revanche, I'impact pronostique des micrométastases ganglionnaires pelviennes chez
les femmes avec une maladie a un stade précoce n’est pas clairement défini (77) (78)

(79).

L'importance de [linvasion lympho-vasculaire en tant que facteur de risque
indépendant est controversée. Une méta-analyse retrouve que seules 3 des 25 études
montrent que linvasion lympho-vasculaire est un facteur de risque indépendant
affectant la survie chez les patientes atteintes d'un cancer du col de l'utérus précoce

et conclut donc que lI'impact pronostique de ce facteur de risque est discutable (80).

Concernant le type histologique comme facteur pronostique, il existe également une
controverse. En effet, des études plus anciennes suggérent que I'adénocarcinome
présente de plus mauvais résultats que le carcinome épidermoide, mais une étude en

2020 montre qu’ajusté au stade, le pronostic de ces deux histologies est similaire (1).

B.1.10 - Principes de traitement

Trois types de traitements sont utilisés dans la prise en charge des cancers invasifs
du col de I'utérus : la chirurgie, la radiothérapie (radiothérapie externe et curiethérapie)

et la chimiothérapie. lls peuvent étre utilisés seuls ou en association.

Le choix du traitement dépend de la localisation de la Iésion, de son type histologique,

du stade et fait donc I'objet d’'une concertation pluridisciplinaire.

B.1.10.1 Cancer du col a un stade précoce

Le cancer du col de I'utérus a un stade précoce fait référence aux maladies de stade

FIGO IA, IB1 et IB2.
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B.1.10.1.1. Chirurgie

Le principal traitement pour la plupart des femmes atteintes d'un cancer du col de

l'utérus a un stade précoce est la chirurgie.

- Stade IA1 = Carcinome invasif qui ne peut étre diagnostiqué que par
microscopie, avec une profondeur maximale d'invasion < 3 mm : Conisation
cervicale ou hystérectomie extrafasciale sans lymphadénectomie sauf en cas

d’invasion lympho-vasculaire (81).

La conisation est souvent réalisée lors de I'évaluation diagnostique et pour la
stadification du cancer. Une nouvelle conisation est requise en cas de marge positive.
L'hystérectomie extrafasciale, également appelée hystérectomie simple, implique
I'ablation de l'utérus et du col, mais pas des paramétres ni plus que la marge
supérieure du vagin. L'hystérectomie vaginale est I'approche privilégiée. Etant donné
qgue les patientes candidates a ces procédures sont par définition a faible risque

d'atteinte ganglionnaire, la lymphadénectomie pelvienne n'est pas indiquée.

Les femmes atteintes d'un carcinome cervical micro-invasif ont un risque extrémement

faible de récidive (82) (83).

La plupart des chirurgiens pratiquent la conisation seule pour les femmes qui
souhaitent préserver leur fertilité, et I'hystérectomie extrafasciale pour les femmes

souhaitant un traitement définitif.

L'hystérectomie extrafasciale peut parfois étre raisonnable chez les patientes atteintes
de la maladie de stade 1A2, mais n'est pas recommandée pour les femmes avec une

maladie de stade IB1 (84).

- Stade IA2 = Profondeur de l'invasion stromale > 3 mm et £ 5 mm et IB1 =

Carcinome invasif avec une profondeur d'invasion stromale > 5 mm et <2 cm
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dans la plus grande dimension : Hystérectomie radicale modifiée comprenant
I'ablation de l'utérus, du col de l'utérus, du quart supérieur du vagin et des
parametres mais épargnant les nerfs, et associée a une lymphadénectomie
pelvienne. Une lymphadénectomie lombo-aortique est réalisée si les ganglions
pelviens sont suspects de maladie métastatique.

- Stade IB2 = Carcinome invasif > 2 cm et <4 cm dans la plus grande dimension:
Hystérectomie radicale qui comprend le retrait de davantage de tissu vaginal,
jusqu'a la moitié supérieure et le tissu paramétrial, en plus d'une évaluation des
ganglions lymphatiques. La résection supplémentaire du tissu, par rapport a
une hystérectomie radicale modifiée, est réalisée chez ces patientes étant

donné le mauvais pronostic global de la maladie a ce stade (85).

Pour les femmes subissant une hystérectomie radicale pour un cancer du col de
l'utérus > 2 cm de diametre, une laparotomie est envisagée plutdt que la chirurgie
mini-invasive (laparoscopie conventionnelle ou laparoscopie robotisée). Les patientes
présentant des tumeurs plus petites (< 2 cm), peuvent étre candidates a la chirurgie

mini-invasive.

Des études qui ont comparé la chirurgie a la radiothérapie externe dans le cancer du
col utérin précoce suggerent que la chirurgie est au moins aussi efficace que la

radiothérapie (86).

Un facteur important dans la décision entre la chirurgie et la radiothérapie est la
préservation de la fertilité. En effet, la conservation des ovaires est possible avec la
chirurgie, évitant ainsi la ménopause prématurée et permettant plus d'options de
fertilité chez les patientes en age de procréer. De plus, la radiothérapie est associée

a plus de dysfonctionnement sexuel a long terme que la chirurgie (87).
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B.1.10.1.2 - Radiothérapie premiére

Pour certaines patientes, une alternative a l'approche chirurgicale ci-dessus peut étre
discutée. Cela inclut les femmes souhaitant préserver leur fertilité chez qui, on pourra

proposer une conisation ou une trachélectomie.

Cela inclut aussi, les patientes non candidates a la chirurgie en raison d’'un mauvais
état général ou présentant des comorbidités trop sévéres chez qui on préférera
administrer une radiothérapie associée ou non selon les cas, a la chimiothérapie.
Cependant, aucune donnée ne démontre que les avantages de la radiochimiothérapie

I'emportent sur 'augmentation de la morbidité du traitement, a ce stade précoce.

Quand la radiothérapie est indiquée, une planification basée sur la tomodensitométrie

doit étre utilisée.

La présence d'une maladie vaginale distale dans son tiers inférieur met les ganglions

lymphatiques inguinaux a risque et ils doivent étre inclus dans le champ de traitement.

En regle générale, I'ensemble du bassin est traité a 45 Gy en 25 fractions, de 1,8 Gy

chaque jour.

L’IRM et la TEP-TDM sont utiles pour la planification de la radiothérapie, pour évaluer
la taille et I'étendue de la tumeur primaire, la présence et I'étendue de l'atteinte
paramétriale, de la vessie ou de l'invasion rectale et de la maladie ganglionnaire. Ces
régions regoivent alors une amplification du traitement de 50,4 a 59,4 Gy (88). La
curiethérapie est utilisée pour administrer la dose finale sur la tumeur primitive

cervicale.

B.1.10.1.3 - Traitement adjuvant

Un traitement adjuvant est indiqué chez les patientes avec les éléments suivants :
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e Facteurs de risque intermédiaire (44): Taille de la tumeur > 4 cm, présence
d'une invasion de l'espace lympho-vasculaire et/ou d'une invasion stromale
cervicale profonde.

La radiochimiothérapie est proposée dans ce cas, plutdt que la radiothérapie ou la

chimiothérapie seule.

Les risques de récidive et de déces en présence de ces facteurs peuvent atteindre

30% apres la chirurgie seule (44) (89).

L'importance de la radiothérapie adjuvante a été démontrée dans une méta-analyse
de 2012 comparant la radiothérapie adjuvante a I'absence de traitement
supplémentaire apres I'hystérectomie chez 397 femmes atteintes d'un cancer du col

de l'utérus a un stade précoce (stade IB a IIA) (90).

e Facteurs a haut risque : Ganglions lymphatiques pelviens pathologiques,
invasion paramétriale ou marges chirurgicales positives (91) (92).

Pour les femmes présentant des facteurs de risque élevés, le risque de récidive est

d'environ 40% et le risque de décés précoce peut atteindre 50% apres la chirurgie

seule (92) (75).

La radiochimiothérapie adjuvante est également recommandée dans ce cas, en

utilisant le plus souvent du cisplatine en monothérapie associée a la radiothérapie.

Chez ces patientes, la radiochimiothérapie, plutdt que lI'observation ou la radiothérapie

seule, améliore la survie sans progression et la survie globale (93).

B.1.10.2 - Cancer du col de l'utérus a un stade localement avancé

Les femmes atteintes d'un cancer du col de l'utérus localement avancé (stade IB3 a

IVA) ont un taux de récidive plus élevé et une moins bonne survie que celles a un

26



stade précoce de la maladie (stade IA a IB2). Aprés la chirurgie seule, le taux de
rechute est d'au moins 30% et les taux de survie a cing ans vont de 80% pour la

maladie de stade IB a 30% pour la maladie de stade Il (89) (94).

Etant donné que I'histologie prédominante du cancer du col de l'utérus est le
carcinome épidermoide, des problématiques spécifiques liees a d'autres histologies

ne seront pas traitées ici.
Le cancer du col de l'utérus localement avancé est défini par une maladie :

e Limitée au col de l'utérus avec une tumeur cliniguement visible > 4 cm = Stade
IB3

e Etendue au-dela du col mais qui n’atteint ni la paroi pelvienne ni le tiers inférieur
du vagin = Stade I

e Etendu jusqu'a la paroi latérale pelvienne et/ou le tiers inférieur du vagin et/ou
provoque une hydronéphrose ou un rein muet = Stade I

e Qui envahit la muqueuse de la vessie ou du rectum, ou qui s'étend au-dela du
bassin = Stade IVA

Pour les femmes atteintes d'un cancer du col de l'utérus localement avance, une

radiochimiothérapie premiére est indiquée (95).

Ces patientes ne sont pas éligibles a une chirurgie premiere car ce traitement risque

de ne pas étre curatif.

Une méta-analyse d'essais contrdlés randomisés en 2010 a suggéré un bénéfice de
la radiochimiothérapie par rapport a la radiothérapie seule chez les patientes ayant
une maladie a ce stade. Des essais ultérieurs spécifiquement chez des patientes

atteints de la maladie de stade IlIB ont trouvé a la fois des avantages de survie sans
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récidive et de survie globale avec la chimioradiothérapie comparée a la radiothérapie

seule (96) (97).

Chez les patientes atteintes d'une maladie localement avancée (stades IB3 a IVA)
pour lesquelles une radiochimiothérapie premiere est prévue, il est nécessaire de
réaliser au préalable une TEP-TDM pour évaluer I'étendue de la maladie, avec une
attention particuliére sur I'atteinte des lymphonoeuds pelviens et lombo-aortiques. En
effet, cela fournit des informations importantes permettant la définition des champs

d’irradiation.

Si une atteinte ganglionnaire lombo-aortique est suspectée sur 'imagerie fonctionnelle
(TEP-TDM), certains experts procedent a une lymphadénectomie ou a une biopsie
guidée par tomodensitométrie pour la confirmation pathologigue de I'état
ganglionnaire. Dans d'autres centres, |'absorption de fluorodésoxyglucose dans les
ganglions lombo-aortiques est une preuve suffisante de l'atteinte ganglionnaire, et
aucun examen supplémentaire n'est effectué. Un traitement complémentaire est

nécessaire si une atteinte ganglionnaire lombo-aortique est détectée.

B.1.10.2.1 - La chimiothérapie

La chimiothérapie est généralement administrée avec du cisplatine en monothérapie

ou une association de cisplatine et de fluoro-uracile (FU).

Le cisplatine en monothérapie administré avec la radiothérapie obtient des résultats
similaires a ceux du cisplatine plus FU et présente un meilleur profil de toxicité. Ainsi,
est recommandé le cisplatine hebdomadaire (40 mg / m2) pendant la radiothérapie

(98) (99) (100).
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Chez les patientes présentant des contre-indications potentielles au cisplatine, il est
préférable de les traiter avec une dose hebdomadaire de carboplatine a l'aire sous la

courbe 2 plutét que de les exposer aux effets néphrotoxiques du cisplatine.

Des données limitées suggérent que la gemcitabine peut étre un substitut raisonnable

pour les patientes qui ne pouvant recevoir de cisplatine (101).

B.1.10.2.2 - La radiothérapie

La radiothérapie conjointement a la chimiothérapie est administrée au bassin a l'aide
d’un faisceau externe (EBRT). La curiethérapie cervicale est également administrée
pour maximiser le contrdle local. Deux problemes se posent dans la conception du
champ d’irradiation ; le traitement de la région lymphatique lombo-aortique et le

moment du traitement par radiothérapie.

La curiethérapie est I'application locale de rayonnement au col de l'utérus/vagin. C'est
une composante essentielle du traitement du cancer du col de l'utérus localement
avancé et permet une dose plus élevée de radiothérapie au col de l'utérus tout en

épargnant les tissus sains environnants (102) (103) (104).

La curiethérapie est débutée pendant 'EBRT une fois que la réduction optimale de la
tumeur est atteinte. Une régression cervicale adéquate se produit généralement apres
deux a cing semaines de traitement en fonction du stade, de la taille de la tumeur et
de la réponse au traitement. Il peut étre administré avec un systeme a faible débit de
dose (LDR), a débit de dose pulsée (PDR) ou a haut débit de dose (HDR). La
Commission internationale des unités de rayonnement définit la curiethérapie LDR
comme de 0,4 a 2 Gy par heure. La curiethérapie PDR délivre des doses en utilisant
la source HDR mais ne traitant que 10 a 30 minutes a la fois, tandis que la

curiethérapie HDR est délivrée a plus de 12 Gy par heure.
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Le placement de l'applicateur nécessite généralement une sédation intraveineuse
consciente ou une anesthésie générale pour le confort de la patiente. Une fois les
applicateurs en place, le traitement est planifié grace a I'imagerie (TDM ou IRM) qui

guide la curiethérapie.

La dose totale de curiethérapie prescrite est de 27,5 Gy en cing fractions lorsqu'elle
est administrée avec une chimiothérapie concomitante ou en cas de bonne réponse a
un traitement externe ; ou 30 Gy en cing fractions avec radiothérapie externe seule,

ou en cas de mauvaise réponse a la chimiothérapie.

Chez les patientes présentant des signes d'atteinte ganglionnaire lombo-aortique il est
de pratique courante de les traiter avec une radiothérapie de champ étendu. Il s'agit
d'étendre la bordure du champ pelvien supérieur a hauteur de l'interligne T12/L1 afin

d'inclure les nceuds lombo-aortiques (image 1).

Image 1 — Radiothérapie a champ étendu pour le cancer du col de ['utérus
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Il n'y a pas d'essais comparant la radiochimiothérapie utilisant la radiothérapie a
champ étendu pour couvrir la région lombo-aortique par rapport a la radiothérapie
pelvienne, mais étant donné le risque élevé de progression de la maladie et de déces,
il est préféré de traiter ces femmes avec une radiothérapie a champ étendu et du
cisplatine. Des études suggéerent que le contréle de la maladie peut étre atteint chez
certaines femmes atteintes d'un cancer du col de l'utérus localement avancé.
Cependant, le traitement est associé a un taux élevé de toxicités aigués et tardives

(105) (73) (106) (107).

Le traitement par radiochimiothérapie doit étre terminé dans les 7 a 9 semaines (108)

(109) (110).

Certains chirurgiens pratiquent une hystérectomie extrafasciale apres une
radiochimiothérapie chez des patientes dont les caractéristiques de la maladie
suggerent un risque plus élevé de rechute. Cependant, rien ne prouve que cela
améliore les résultats de survie dans cette population, et la plupart des centres
n'effectuent pas systématiquement d'hystérectomie aprés une radiochimiothérapie

(111) (112).

B.2 - La Tomographie par Emission de Positons (TEP) au 8F-
FDG

B.2.1 - Généralités

La TEP est une modalité d'imagerie médicale fonctionnelle. Comme tout examen de
meédecine nucléaire, celle-ci repose sur le principe d'imager la répartition dans le

corps, donc in vivo, du radiotraceur injecté.

Une molécule vectrice associée a un isotope radioactif forme le radiotraceur.
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ﬁ]» Isotope radioactif
Molécule vectrice “

Figure 2 — Schéma d’un radiotraceur

La connaissance physique, biologique et pharmacocinétique de la molécule injectée
va permettre de la suivre, grace a l'isotope radioactif. Cela permet dans le cas de la

TEP de mesurer la distribution tridimensionnelle du radiotraceur.

Dans le cas présent, nous utilisons la TEP au *¥F-FDG comme couple molécule
vectrice-isotope radioactif. Ce dernier est un isotope instable du fluor. Sa demi-vie est
de 109,8 minutes et dans 97% des cas, il va se désintégrer par une émission de
positon, que I'on appelle désintégration béta +, conduisant alors a 'oxygéne 18, qui

lui, est un isotope stable de I'oxygéne.
18 B+ 18 0
oF — >0 +1p

Figure 3 : Désintégration B+ du fluor 18

F : fluor ; O : oxygéne ; p : positon

Le positon, la particule B+, va avoir un parcours de I'ordre du millimétre dans la matiere
jusqu’a la perte de son énergie cinétique. Quand le positon s’arréte, il va rencontrer
un électron libre du milieu et conduire ainsi a une réaction d’annihilation des particules
et a I'’émission de deux photons gamma. Ces deux photons ont chacun une énergie
de 511 kilo-électronvolt (keV) et sont émis a 180° I'un de lautre, c'est-a-dire en

coincidence.
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Figure 4 : Schéma de I'annihilation du positon et émission des deux photons gamma

Grace a ces deux photons d’annihilation, la caméra TEP va pouvoir localiser, de facon

indirecte, les radionucléides qui émettent des positons.

Cette caméra est formée d’'une couronne de détecteurs qui est capable de repérer les
deux photons émis simultanément et a 180°, selon une modalité de détection en
coincidence. Cette détection en coincidence des photons, permet de détecter le lieu

de leur origine, et donc le lieu de distribution du radiotraceur.

~Couronne de!
détection

\Détection en

coincidence

Figure 5 : Couronne de détecteurs TEP

La couronne de détection est constituée d'un cristal scintillant associé a un bloc de
photomultiplicateurs et une chaine de fenétrage en énergie, de déconvolution du

signal et de localisation. Grace a la nature, au nombre et a la géométrie des cristaux
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détecteurs et a 'amélioration des performances de I'électronique de traitement de

signal, les caméras TEP sont optimisées pour la détection.

L’acquisition est tridimensionnelle au départ, puis grace a des algorithmes de
reconstruction itérative, 'examen est reconstruit en coupes. On obtient alors des
images TEP reconstruites dans les trois plans de I'espace (coupes sagittales, axiales

et coronales).

L’acquisition tridimensionnelle, c'est-a-dire sans septa interposés, permet une
meilleure statistique de comptage pour la méme activité injectée. C’est le mode le plus
souvent utilisé. Par ailleurs, I'utilisation de la mesure du temps de vol, appelé le “time
of flight” qui consiste en la mesure de la différence de temps d’arrivée au détecteur
entre les deux photons d’annihilation permet une amélioration des performances des
appareils TEP récents. L’utilisation de cristaux trés sensibles, d’algorithmes de
reconstruction de derniére génération ou encore I'utilisation de grands champs de

détection sont d’autres moyens d’amélioration des performances.

Aujourd’hui en France, toutes les caméras TEP sont couplées a un tomodensitométre
a rayons X (TDM). On obtient, grace a ce couplage, des images hybrides, a la fois
fonctionnelles et anatomiques. Les deux types d’'imagerie sont réalisés sur la méme

table d’examen, de fagon séquentielle.

L’association a un TDM confére de multiples avantages :

e La correction d’atténuation des images TEP : quand les photons gamma
traversent le corps, ils sont atténués en fonction de I'épaisseur et la densité des
structures traversées. L'image TDM permet de connaitre ces informations et

de corriger cette atténuation.
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e Localiser les informations anatomiques et topographiques des foyers
hypermétaboliques.
e Les informations complémentaires radiologiques fournies par le TDM
L’imagerie fonctionnelle TEP va permettre d’obtenir des mesures semi-quantitatives.
En effet, la concentration relative du traceur en tout point du corps peut étre calculée.

Cela est représenté selon une échelle de couleur.

B.2.2 - TEP-TDM analogigue et TEP-TDM numeériqgue

Depuis que le premier prototype TEP-TDM est devenu opérationnel en 1998, la
technologie TEP a considérablement progressé, par exemple grace a I'utilisation d'un
mode d'acquisition et de reconstruction entierement 3D, I'adoption de cristaux rapides
d'oxyorthosilicate de lutétium (LSO), qui permettent l'utilisation de fenétres de
synchronisation de coincidence plus courtes, ou encore l'introduction du temps de vol
(TOF) et I'expansion du champ de vision axial (FOV) pour une sensibilité accrue au

volume (113).

Figure 6 : Couronne de détecteurs TEP
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Dans cette partie de I'exposé nous allons brievement décrire les différences
technologiques et de performances diagnostiques entre les TEP-TDM dites

“analogiques” et celles dites “numériques”.

La couronne de détection qui entoure le patient est composée de multiples détecteurs,
composés chacun d’'un cristal scintillant inorganique et d’un systéme d'amplification

par photomultiplicateurs.

Chacun des deux photons d’annihilation est détecté par un détecteur différent et
autonome. 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 a I'origine de I'émission de photons de basse énergie, ce qui correspond
a la scintillation. L’intensité de ce "flash" lumineux est directement proportionnelle a
I'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 a vide par une haute tension. Ce courant électrique est amplifié par
des dynodes successives. Le signal électrique est amplifié de facon exponentielle et
reste proportionnel au nombre de photons interagissant initialement avec la

photocathode et donc a I'énergie du photon incident (figure 7).

Photocathode | Anode
e e / E ecltrons \ Electrical
photon —, connectors
—— Scintillator O— :_-l\ o~ O " i
- . | \
‘._ — 5° — O [ .
h o | \ |
s ocusin Dynode \
phaten electrode Photomultiplier tube (PMT)

Figure 7 - Schéma d’un photomultiplicateur couplé a un scintillateur
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Les TEP dites “numériques” utilisent des détecteurs a base de photomultiplicateurs au

silicium (SiPM) avec une couverture compléte entre le cristal et les SiPM.

Les SiPM sont constitués d'un réseau de petites cellules photosensibles, d'une taille
de cellule comprise entre 10 et 100 um (114), qui fonctionnent en mode Geiger (115).
Chaque fois qu'un photon optique frappe I'une de ces cellules, une avalanche de
charge se produit, entrainant un signal discret. En raison du nombre élevé de cellules
au sein du SiPM (entre 100 et 10 000), le nombre de photons de scintillation peut étre
compté. L'énergie du photon y incident peut étre déterminé dans un SiPM en
additionnant le signal discret de toutes les cellules sur un SiPM (également connu
sous le nom de SiPM analogique) ou en comptant directement le nombre de photons

arrivant (également connu sous le nhom de SiPM numérique).

Al electrode

%

SIO, 54N,

2-4p 1
300y [ 4 p-Si substratd

p-epi layer

n*/p junctions

Hutton, B.F et Al. K. Clin Transl| Imaging (2018) 6: 31. https://doi.org/10.1007/s40336-018-0264-0

Figure 8 - Schéma d’un photomultiplicateur au silicium (SiPM)

Le systeme TEP-TDM numérique apporte des améliorations significatives avec une
résolution volumétrique, un gain de sensibilité et une précision quantitative deux fois
supérieurs a ceux des versions analogiques. En effet, le réseau de déclenchement
équilibré utilisé pour propager le signal de déclenchement de toutes les cellules vers
le convertisseur temps-numérique est intégré. Les photons sont détectés et comptés

comme des signaux numeériques, car le comptage de photons convertit directement la
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lumiére de scintillation en signal numérique rendant ainsi le capteur moins sensible

aux variations de température et au bruit électronique.

Une étude comparant les performances diagnostiques d’'une caméra TEP numérique

avec celles d’'une TEP analogique de la méme marque a montré que (115):

La résolution spatiale transaxiale était meilleure que la TEP-TDM analogique

de 0,6, 0,6 et 1,2 mm aux positions radiales de 1, 10 et 20 cm, respectivement.

- La meilleure résolution temporelle de 210ps peut se traduire par une meilleure
réduction du bruit ou une meilleure amélioration du contraste.

- On constate une augmentation moyenne de la sensibilit¢ de 70,3 %. La
sensibilité plus élevée de cette nouvelle technologie peut permettre une
réduction de la dose pour le patient ou du temps d'analyse dans I'application
clinique.

- L'augmentation du taux de comptage réel résulte d'un temps mort plus faible et

d'une sensibilité plus élevée.

Ainsi, le couplage 1:1 entre scintillateurs et SiPM, I'amélioration de la détectabilité et
du rapport contraste-sur-bruit des petites Iésions, la meilleure résolution TOF et la
stabilité des performances dans la gamme des activités de routine les plus élevées,
liés a un nombre plus important de photodétecteurs et de circuits de déclenchement,
participe a 'amélioration de la résolution spatiale de la TEP-TDM.

En effet, cela réduit le temps mort et les phénoménes d’empilement, permettant
d’injecter des activités plus faible et/ou de réduire le temps d’acquisition de 'examen,
tout en améliorant la résolution spatiale de 'examen.

Ainsi, la caméra TEP-TDM nouvelle génération, a surpassé la caméra TEP-TDM
analogique dans chaque test de performance selon les normes publiées par la

National Electrical Manufacturers Association (NEMA NU 2-2012).
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B.2.3 - Dosimétrie

Il faut prendre en compte pour la dose efficace moyenne pour un examen de TEP-
TDM la dose imputable au radiotraceur fluoré injecté pour la TEP et la dose du

scanner.

Pour la TEP au '®F-FDG la dose efficace moyenne est de 27 uSv/MBq, doncde5a 7

mSv par patient si on respecte les recommandations.

Pour le scanner, la dose efficace peut varier de 5 & 15 mSv selon la qualité de I'image
choisie ; allant de la simple correction d'atténuation et repérage anatomique a I'image

diagnostique pour une interprétation radiologique.

La dose efficace totale de la TEP-TDM varie de 10 a 15 mSv.

B.2.4 - Métabolisme

Le ®F-FDG est un traceur ubiquitaire du métabolisme cellulaire. C’est un analogue
radioactif du glucose. Il utilise les mémes voies que le glucose pour entrer dans les
cellules, grace aux transporteurs GLUT 1 et GLUT 3. Puis il subit les mémes actions
enzymatiques de I'’hexokinase qui le transforme en FDG-6-phosphate en le
phosphorylant. En revanche, il ne subit pas 'action enzymatique du cycle métabolique

du glucose, donc une fois phosphorylé il s’accumule dans les cellules.

La cellule tumorale possede une particularité métabolique appelée « effet Warburg »
(figure 9). En 1956, Otto Warburg découvrit que la cellule tumorale consommait plus
de glucose grace a une augmentation de la glycolyse anaérobie (méme en présence
d’oxygéne) au détriment de la voie de la phosphorylation oxydative (cycle de Krebs)
et ce, dés I'étape de tumorogenese. Cette voie de production d’énergie étant moins

efficace, la consommation de glucose par la cellule tumorale est alors augmentée.
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L’avantage pour la cellule tumorale d’arréter prématurément le métabolisme du
glucose est d'utiliser les produits intermédiaires de la glycolyse afin de synthétiser les

acides nucléiques nécessaires a la duplication de son génome et a la prolifération

cellulaire tumorale.

CELLULE SAINE CELLULE CANCEREUSE
Energie
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Acide lactique
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Figure 9 - Schéma du métabolisme du glucose dans une cellule saine et tumorale

Grace a cette accumulation intracellulaire, I'imagerie de la distribution de ce
radiotraceur va permettre de visualiser les tissus qui consomment plus de glucose et

en cas d’accumulation on parlera d’hypermétabolisme.

C’est le premier radiopharmaceutique émetteur de positons qui a été reconnu d’utilité

clinique en France. Cela a abouti a la délivrance de 'AMM en France en 1998.

B.2.5 - Standardized Uptake Value

Dans certains cas et dans certaines conditions (correction de diffusion, de
coincidences fortuites, d’atténuation) la TEP peut permettre de calculer la
concentration d’un traceur radioactif dans un voxel a un temps donné. Ce calcul de

concentration dépend de beaucoup de parametres physiologiques et

pharmacocinétiques du traceur.
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Le 8F-FDG s’accumule dans la cellule de de facon irréversible en I'absence de
phosphatase, et cette accumulation est directement liée a la consommation et au

transport du glucose par la cellule.

Les échanges du FDG peuvent étre représentés selon un modele a 3 compartiments

(figure 10) :

e Le FDG tissulaire
e Le FDG dans le sang = FDG plasmatique

e Le FDG-6-phosphate tissulaire

"F-FDG in "F-FDG in
plasma tissue

Figure 10 — Schéma du modéle compartimental du FDG

Les constantes de transfert visualisées ci-dessus représentent :

e K1 : Probabilité que le FDG aille du plasma dans la cellule, donc il dépend de
la vascularisation tissulaire et du transport par les isoformes de GLUT.

e k2 : Probabilité de transfert du FDG cellulaire vers le compartiment vasculaire.

e k3 :Probabilité que le FDG soit phosphorylé par I’hexokinase ou la glucokinase.

e k4 : Probabilité de déphosphorylation du FDG-6-phosphate par une

phosphatase.

En I'absence de phosphatase, la constante k4 peut étre considérée comme nulle et

ainsi, on calcule l'index métabolique du glucose :
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Glycémie k1 x k2
Constance d'ajustement * k2 + k3

Index métabolique du glucose =

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

transport existant entre le FDG et le glucose.

Le SUV est un index simplifié corrélé a I'index métabolique du glucose sous trois

conditions :

e k4 est nulle car on considére que l'entrée du FDG dans la cellule est
irréeversible.

e La quantité de FDG non métabolisé dans la cellule est nulle et cette condition
est respectée seulement si le délai entre l'injection et I'acquisition est suffisant.

e La cinétique plasmatique du FDG ne dépend que du poids du patient et de

I'activité injectée (en surpassant la fonction rénale, I'imprégnation insulinique)
Le SUV peut étre calculé selon la formule :

C(t) x poids
SUVbw = —
Activité injectee

Une bonne corrélation entre le SUV et I'index métabolique du glucose est démontrée

pour un bon nombre de types tumoraux.

Il existe différents SUV en pratique, mais nous n’aborderons ici que le SUVmax.

Il mesure le SUV dans un seul voxel, le plus hypermétabolique de la zone étudiée. Il
ne dépend pas de l'utilisateur mais reste restrictif en décrivant le métabolisme d’une
tumeur a 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 'image.
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Malgré sa popularité et sa grande utilisation, la fiabilitt du SUV reste controversée
(116). En effet, la relation entre le SUV et le métabolisme glucidique est basée sur

plusieurs hypotheses simplificatrices :

e La glycémie est considérée comme constante au cours de I'examen, ce qui
n'est pas toujours le cas chez toutes les patientes, notamment chez les
diabétiques ou en état de dénutrition. Il faut donc faire attention, lors des suivis
thérapeutiques, aux chiffres de glycémies qui doivent étre assez proches pour
comparer de facon fiable des SUV (117).

e La constante d’ajustement représente une moyenne des modifications de la

cinétigue enzymatique induite par le marquage du glucose et non du FDG.

L’hypothése d’une cinétique vasculaire du FDG comparable entre différents examens
est également trés discutable, surtout pour I'évaluation de I'efficacité thérapeutique. Il
existe des modifications de [I'élimination du radiotraceur, parfois importantes,
notamment par exemple aprés des chimiothérapies néphrotoxiques. Cela entraine
des surestimations du métabolisme glucidique et des modifications du volume de
distribution du radiotraceur (diminution du volume tumoral ou amaigrissement du

patient) diminuant ainsi I'extraction vasculaire du FDG par les tissus sains.

Ces différentes hypotheses entrainent des biais qui peuvent altérer la reproductibilité

des mesures de SUV pour un voxel donné.

Le SUV est aussi affecté par la taille de la tumeur. Les grosses tumeurs seront moins

sensibles a 'effet de volume partiel que les plus petites Iésions.
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Figure 11 — Différence de SUV mesurée dans 6 cibles de taille variable, possédant

toutes la méme concentration en radio-traceur, les cibles de grande taille sont moins

affectées par l'effet de volume partiel et révélent des SUV plus élevés que les cibles

de plus petite taille

Une différence de délai entre l'injection et I'acquisition peut également induire une
variabilité de SUV. En effet le SUV reste une mesure de I'accumulation intracellulaire
du FDG a un instant donné, et tous les mémes sujets n‘ont pas le méme point
d’équilibre. Le SUV augmente avec le délai d’injection-acquisition, il est donc trés
important de respecter cette partie du protocole si I'on veut obtenir des mesures

comparables en suivi thérapeutique.

Le SUV permet une interprétation plus compléte que l'analyse visuelle seule de

'image mais pour sa bonne utilisation, il faut connaitre les limites de cet index.

Le SUVbw max représente l'activité métabolique des cellules d’'un seul voxel de la
lésion, négligeant alors I'importance du nombre total de cellules dans la lésion
tumorale a I'étude. L'effet de volume partiel et les fluctuations statistiques influent sur

sa valeur.
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B.2.6 - Déroulement d’une TEP-TDM au 8F-FDG

B.2.6.1 - Avant 'examen

Le patient doit respecter un jeline avant de passer 'examen. Idéalement, Il ne doit pas
avoir mangé dans les 6h précédents I'examen, mais selon les centres, ce délai peut
étre variable de 4 a 6 heures. La nutrition parentérale est également prise en compte
et il faut penser a arréter tout apport de sucre, notamment une éventuelle perfusion
contenant du glucose. En revanche, l'ingestion d’eau ou encore de boisson non
sucrée comme un café ou le thé noir peut étre est autorisée selon les centres.

Il est fondamental que I'équilibre glycémique soit optimal lors de 'examen, et nous
retiendrons comme seuil maximal idéal 2g/L pour ce travail.

Les traitements oraux sont poursuivis sans modifications. Concernant les traitements
par injection d’insuline, il est préférable de programmer 'examen en début de matinée.
Cela permet au patient de diner avec son injection d’'insuline habituelle et de rester
ensuite a jeun jusqu'a I'examen, en prenant le petit-déjeuner aprés 'acquisition. Une
alternative est d’envisager 'examen en milieu de journée, permettant au patient de
prendre son petit-déjeuner vers 7h avec l'injection habituelle d’insuline et d’étre

ensuite a jeun jusqu’a I'examen.

B.2.6.2 - Préparation du patient a I'arrivée dans le service

Le patient peut étre préparé pour optimiser les performances de I'examen et limiter
les différents hypermétabolismes physiologiques (notamment la graisse brune, les
muscles).

Le patient est en position allongée ou demi-assise, limitant ainsi les efforts
musculaires. Pour éviter toute activation de la graisse brune, un confort thermique est
privilégié, au moins 30 minutes avant I'injection du radiotraceur.

Une perfusion de chlorure de sodium isotonique est mise en place.
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Les manipulateurs en électroradiologie vérifient la glycémie capillaire et si elle est
supérieure a 2g/L, une injection d’insuline peut étre discutée.

Dans ce cas de figure, I'injection du ®F-FDG sera alors réalisée entre 1 et 3-4 heures
aprés linjection d’insuline selon sa voie d’administration. Ce délai d’attente est

nécessaire car l'injection d’insuline induit une captation musculaire du ®F-FDG.

B.2.6.3 - Injection du *¥F-FDG

Le manipulateur injecte le ¥F-FDG par voie intraveineuse. En fonction du type de
machine TEP, 'activité injectée ne sera pas la méme. Nous verrons plus loin que ce
travail comprend une partie rétrospective dont les données ont été recueillies sur une
caméra TEP analogique, nécessitant I'injection de 3 a 4 méga-becquerel/kg (MBg/kg).
La partie prospective, elle, se base sur des données recueillies sur une caméra TEP
nécessitant I'injection de seulement 2 a 2,5 MBqg/kg.
e Aprés l'injection du ¥F-FDG, la perfusion est laissée en place et permet de
compléter I'hydratation.
e Aprés l'injection, le patient doit rester allongé ou semi-assis, au repos pendant
60 minutes, temps nécessaire a l'accumulation du ¥F-FDG dans les tissus

cibles, en évitant toute accumulation intramusculaire.

B.2.6.4 - Acquisition des images

60 minutes aprés linjection, le manipulateur démarre I'acquisition des images,
idéalement apres miction.

Le patient est allongé sur un lit qui se déplace a l'intérieur d’'un anneau détecteur
(figure 12), donc seule une partie du corps se trouve a l'intérieur de I'appareil et la

claustrophobie ressentie par certaines patientes est donc nettement atténuée.
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En premier lieu, 'acquisition du scanner est réalisée, et dure quelques secondes. Puis
I'acquisition des images TEP est réalisée et dure environ 10 a 20 minutes pour une

acquisition de la téte a la racine des cuisses selon la machine utilisée.

\

o
\) A
J

Figure 12 - TEP-TDM Siemens Biograph Vision 450

B.2.6.5 - Effets secondaires

Cet examen n’est pas douloureux et ne présente aucun effet secondaire. Le
radiotraceur, le 8F-FDG ne provoque ni allergie ni toxicité rénale. En effet, bien
qu’étant un analogue du glucose, le radiotraceur est injecté en quantité extrémement
faible, de I'ordre du nanogramme et donc ne perturbe pas I'équilibre glycémique du
patient.

Comme vu précédemment, la dose de rayonnement ionisants délivrée est du niveau
des faibles a tres faibles doses et a ce niveau d'exposition ; aucune conséguence

néfaste sur la santé n'a jamais été démontrée.

B.2.6.6 - Contre-indications

Il n’existe aucune contre-indication absolue a la réalisation d’'une TEP-TDM au 18F-

FDG.
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La grossesse constitue une contre-indication relative et la décision est donc intégrée
dans le cadre de la balance bénéficelrisque, la dose au feetus étant de I'ordre d'une
dizaine de milli-sievert (mSv) en dehors de toute procédure d'optimisation.

L’insuffisance rénale et le diabéte ne sont pas des contre-indications a la réalisation

de I'examen.

B.3 - TEP-TDM et cancer du col utérin

L’activité injectée de 8F-FDG est adaptée au poids. Au Centre Oscar Lambret ou
I'étude a été realisée, elle est de 2,5MBq/Kg pour les examens réalisés sur la TEP-
TDM numérique et de 3 a 4MBg/Kg, selon I'Indice de Masse Corporelle du patient

(IMC) pour la TEP-TDM analogique.

L’acquisition se fait du vertex jusqu’a mi-cuisse avec parfois la réalisation d’un pas
tardif supplémentaire sur demande médicale. Nous pouvons de fagcon optionnelle
administrer du lasilix (20mg per os) 30 minutes aprés I'injection du radiotraceur, chez
une patiente bien hydratée, et aprés avoir vérifié 'absence de contre-indication ou
d’obstruction des voies excrétrices urinaires. Cela permet de limiter les
hypermétabolismes physiologiques liés a I'élimination urinaire du traceur, qui pourrait

interférer et géner linterprétation de 'examen notamment au niveau pelvien.

Certains centres réalisent un examen TDM avec injection de produit de contraste iodé
et une acquisition thoraco-abdomino-pelvienne au temps portal, mais cela n’a pas été

réalisé au cours de ce travail.

B.3.1 - Stadification initiale

Le gold standard pour I'évaluation locale de la tumeur est I'lRM pelvienne.
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Pour la stadification régionale, la TEP-TDM a une trés bonne sensibilité et une

excellente valeur prédictive positive.

A noter : on appelle ganglions pelviens toutes les aires ganglionnaires jusqu’aux aires
iliaques primitives inférieures comprises ; au-dela, les ganglions font partie des aires

lombo-aortiques.

Les performances de la TEP-TDM sont supérieures a celles de la TDM abdomino-

pelvienne et de I'IRM pelvienne pour la stadification locorégionale (118) (119).

Dans les stades précoces, les performances de la TEP-TDM pour déterminer
I'extension ganglionnaire montrent une faible sensibilité, de I'ordre de 30% en lombo-
aortique, ce qui ne permet pas d’éviter le curage ganglionnaire en raison de la grande
frequence de micrométastases qui sont non décelables en TEP-TDM (120) (121)

(122).

En effet, il y a un taux non négligeable de faux négatifs de la TEP-TDM dans la
détection ganglionnaire dans la région lombo-aortique ; 8% chez 38 patientes atteintes
de cancers stade IB2-Il dans une étude (123) mais ce taux de faux négatifs augmente

en cas de stade de la maladie plus avance.

Selon plusieurs travaux, dans les stades avancés on retrouve de meilleures
performances en région lombo-aortique; avec une sensibilité de 90 a 100% selon les

études (124) (125).

La majorité des études ont montré une valeur pronostique de la TEP-TDM pré
thérapeutiqgue (le SUVmax, le volume métabolique total = MTV et le total lesion

glycolysis = TLG) pour la survie sans récidive (126) (127) (128).

Une étude récente a montré que les paramétres 8F-FDG au sein de la tumeur

(SUVmax, SUVmean) sont prédictifs, contrairement aux données RECIST 1.1 en
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TDM, tant pour prédire la réponse métabolique que la survie sans récidive et la survie

globale (129).

La TEP-TDM est plus performante que I'imagerie conventionnelle (niveau de preuve
B1) et est donc indiquée pour le bilan de I'extension ganglionnaire extra-pelvienne des

cancers du col de 'utérus de stade avance ; soit avec un stade FIGO > IB2 (130).

B.3.2 - Bilan de suspicion de récidive ou de récidive prouvée

Plusieurs méta-analyses ont montré les bonnes performances de la TEP-TDM dans

cette indication (131) (132).

Dans 23% des cas de récidive selon une étude, la TEP-TDM a un impact avec une

modification de traitement (133).

Une grande majorité des récidives surviennent dans les 3 ans aprés la prise en charge
initiale. Cette récidive peut étre suspectée cliniquement (douleurs, apparition d’'une
hydronéphrose...) ou a I'imagerie. Ainsi, devant une suspicion de récidive locale, une
IRM pelvienne est indiquée en premiere intention et une TEP-TDM en deuxiéme

intention.

Par ailleurs, dans le cas d'une récidive prouvée et d'un traitement chirurgical invasif,
comme une exentération pelvienne, une TEP-TDM est systématiquement réalisée
avant la chirurgie afin de s’assurer de I'absence de métastases a distance contre-

indiquant alors cette lourde chirurgie.

Ainsi, la TEP-TDM présente de bonnes performances et peut étre proposée pour
mettre en évidence une récidive locale et/ou a distance (niveau de preuve B2) du

cancer du col (130).
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B.3.3 - Evaluation thérapeutique

Alors qu'il n’existe pas de standard de prise en charge pour les tumeurs <4 cm, quand
les tumeurs ont une taille supérieure a ce seull, le traitement de référence est une

radiochimiothérapie concomitante suivie d’'une curiethérapie.

La TEP-TDM est utile pour évaluer la réponse a la chimiothérapie néoadjuvante. En
effet, la réponse métabolique compléte sur la TEP-TDM a 3 mois de la fin du traitement
est associée a une excellente survie a 3 ans (96%). De plus, un ASUVmax > a 60%
et une réponse compléte sur la TEP-TDM a un mois sont des facteurs prédictifs de

survie sans progression (134) (135).

La TEP-TDM est mieux corrélée a la réponse histologique que I'IRM pelvienne (105).

B.3.4 - Planification de la radiothérapie

La TEP-TDM permet de délinéer les volumes d’irradiation et permet une

surimpression de dose dans les ganglions lombo-aortiques atteints.

En effet, quand la TEP-TDM est positive dans les aires ganglionnaires lombo-
aortiques, les radiothérapeutes se servent du niveau d’atteinte ganglionnaire en 8F-

FDG pour déterminer les volumes d’irradiation.

Une étude a montré que la TEP-TDM avait un impact sur la délinéation des volumes

d’irradiation avec une modification des volumes traités dans 17,5% des cas (136).

Elle permet une meilleure couverture tumorale lors de la curiethérapie (137).

B.3.5 - Surveillance

Le principal objectif de la surveillance post-traitement est la détection précoce des

récidives qui pourraient se préter a un traitement potentiellement curatif. La stratégie
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de surveillance optimale n'a pas été établie et les données identifiées sur I'’évaluation
de la maladie résiduelle du cancer du col utérin par la TEP-TDM au 8F-FDG sont
insuffisantes pour permettre d’établir une recommandation ou une option dans cette

indication (niveau de preuve C) (130).

B.4 - Rationnel

B.4.1 - Faux négatifs du 8F-TEP-TDM

Comme expliqué ci-dessus, selon les résultats de la TEP-TDM initiale, les principes
thérapeutiques du cancer du col utérin vont étre différents. En effet, si la TEP-TDM
retrouve un hypermétabolisme ganglionnaire dans le territoire lombo-aortique le
traitement sera une chimiothérapie associée a une radiothérapie pelvienne et lombo-

aortique suivie d’'une curiethérapie.

Si la TEP-TDM est négative dans la région lombo-aortique, alors il est nécessaire de
réaliser un curage pour confirmer I'absence d’atteinte a ce niveau. Le résultat de ce
curage, guidera [lattitude thérapeutique ; respectivement chimiothérapie et
radiothérapie pelvienne et lombo-aortique en cas d’atteinte confirmée ou uniquement

pelvienne en I'absence d’atteinte.

En effet, la TEP-TDM aboutit & des diagnostics de faux négatifs (58) (59). A titre
d'exemple, une étude menée aupres de 60 patientes atteintes de la maladie de stade
IB2 a IVA a révélé que 12% de celles chez qui n’avaient pas été retrouvé des
ganglions hypermétaboliques lombo-aortiques sur la TEP-TDM, avaient des ganglions
lombo-aortiques pathologiquement positifs (58). Un sous-ensemble de 27 patientes
avec des résultats de ganglions pelviens positifs et lombo-aortiques négatifs sur la
TEP-TDM avait un taux encore plus élevé de maladie lombo-aortique (22%). Dans

une étude distincte sur la TEP-TDM et l'analyse anatomopathologique des ganglions
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lombo-aortiques, les patientes avec des ganglions pelviens TEP-TDM positifs étaient
plus susceptibles que ceux avec des ganglions pelviens TEP-TDM négatifs d'avoir
des métastases ganglionnaires lombo-aortiques confirmées lors de la chirurgie (24

versus 3%) (138).

Le curage ganglionnaire reste donc dans certaines situations une composante

majeure de la procédure de stadification chirurgicale.

B.4.2 - Le curage ganglionnaire pelvien et lombo-aortique

Les ganglions lymphatiques pelviens comprennent la partie inférieure des ganglions
iliaques communs, iliagques externes et internes, obturateurs, sacrés et pararectaux. Il
est rare que les ganglions sacrés et pararectaux soient inclus dans une dissection
ganglionnaire de routine pour une néoplasie du col utérin. Cependant, avec l'utilisation
accrue de la cartographie des ganglions sentinelles, deux études ont montré
gu'environ 8 a 17% des ganglions sentinelles se trouvent en dehors des zones de
dissection habituelles (139) (140). Selon le manuel des procédures chirurgicales du
Gynecologic Oncology Group, la dissection du ganglion pelvien comprend I'ablation
bilatérale du tissu environnant de la moitié distale de chaque artere iliaque commune,
les faces antérieure et médiale de la moitié proximale de l'artére et de la veine iliaques
externes, et la moitié distale du tissu adipeux obturateur antérieur au nerf obturateur
(141). La plupart des ganglions lymphatiques pelviens se trouvent en avant, en
dedans et en arriére des vaisseaux iliaques externes et internes et du nerf obturateur.
Il'y a quelques noeuds latéraux a ces structures, entre les vaisseaux et le flanc pelvien,

et ceux-ci sont généralement supprimeés lors d'une dissection complete.
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Figure 13 - Dessin d’une dissection lymphatique pelvienne chez la femme

Selon le manuel de procédures chirurgicales du Gynecologic Oncology Group, la
dissection du ganglion latéro-aortique consiste en une résection du tissu de soutien
sur la veine cave distale du niveau de l'artére mésentérique inférieure (IMA) a l'artére
iliague commune moyenne droite et entre l'aorte et I'uretére gauche de I'|lMA a l'artere

iliague commune moyenne gauche (141).
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Figure 14 - Dessin de dissection lymphatigue lombo-aortigue
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Il n'est pas rare que le chirurgien rencontre des anomalies vasculaires anatomiques
des arteres et des veines lors d'une lymphadénectomie lombo-aortique. Les artéres
rénales accessoires sont probablement I'anomalie artérielle la plus courante et de

nombreux types d'anomalies veineuses existent.

Pour le curage ganglionnaire, est utilisée une approche laparoscopique

extrapéritonéale ou une approche robotique transpéritonéale.

Les complications chirurgicales chez les patientes subissant un curage ganglionnaire
pelvien et lombo-aortique sont multifactorielles et généralement liées a I'age, aux
comorbidités existantes, a lI'approche chirurgicale, a la durée de l'intervention et aux
interventions chirurgicales concomitantes. Les procédures laparoscopiques
entrainent en général moins de morbidités que la laparotomie, y compris la douleur et

les complications de la plaie (142) (143) (144).

L'incidence de lésions majeures des organes et des vaisseaux liées au curage est

faible (145) (146).

Les patientes chez qui est réalisé un curage présentent un risque modéré de

thromboembolie veineuse.

Le lymphoedéme est la complication la plus fréquente du curage ganglionnaire et est
rapporté chez 1,5 a 45% des patientes (147) (145) (149). L'irradiation postopératoire
et une plus grande dissection des ganglions lymphatiques augmentent le risque de
cette complication. Une étude prospective de cohorte a révélé une incidence de
lymphoedéme de 11 a 34% selon I'ampleur du changement de volume des membres
(147). La présentation du lymphoedéme peut étre assez variable. Certaines patientes
ne remarquent qu'un gonflement accru de la cheville, mais un cedéme peut s'étendre

des pieds jusqu’a la paroi abdominale ainsi que dans des endroits plus atypiques tels
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gue le pubis et le haut des cuisses uniqguement, et une évolution fluctuante n'est pas
rare. 60% des patientes ont rapporté que cela affectait leurs activités quotidiennes et
ont noté des facteurs exacerbant tels que la position debout prolongée, la chaleur et
la marche (150). La qualité de vie physique et mentale était inférieure chez les
patientes présentant un lymphoedéme par rapport a celles sans (151) (152). La
détection précoce est primordiale pour le contrdle de la maladie. Il est recommandé
aux patientes atteintes de lymphcedéme de porter autant que possible des bas de
contention et doivent étre adressées a un kinésithérapeute spécialisé dans le

traitement du lymphoedéeme.

Une autre complication potentielle est le lymphocéle. Dans une étude prospective de
800 patientes ayant eu un curage ganglionnaire pelvienne et/ou lombo-aortique pour
un cancer gynécologique, le taux de lymphocele était de 20% et le taux de lymphocéle
symptomatique était de 6% (153). L'emplacement le plus courant était la paroi latérale
pelvienne gauche. Les lymphocéles sont souvent asymptomatiques mais peuvent se
présenter sous forme de pression ou de douleur pelvienne, et provoquer une
hydronéphrose secondaire a une compression externe. Elles seront alors le plus
souvent palpables sous la forme d'une masse lisse arrondie qui peut étre Iégérement
comprimeée le long de la paroi latérale pelvienne. Les lymphoceéles peuvent disparaitre
spontanément avec le temps, mais en cas de conséquences secondaires (douleur,
lymphoedéme, hydronéphrose, infection), elles peuvent nécessiter un drainage. Si le
débit de drainage reste élevé apres plusieurs semaines, une sclérothérapie avec
instillation d'alcool, d'iode, de doxycycline ou de talc directement dans la collection
kystique peut étre envisagée (154). Alternativement, une marsupialisation

laparoscopique peut étre réalisée (155).
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De nombreuses patientes peuvent avoir un drainage du liquide lymphatique
(lymphorrhée) du vagin dans la période postopératoire immédiate. Cela se résout

généralement en quelques semaines (156).

Le risque de fistule lymphatique et d'ascite chyleuse a été rapporté mais est assez
rare (157) (155) (159) (160) (161) (162) (163) (164). L'ascite chyleuse aprés une
chirurgie gynécologique survient principalement apres la dissection des ganglions
lymphatiques lombo-aortiques. Le plus souvent, un traitement conservateur suffit,
mais parfois le placement d’'un drain, les analogues de la somatostatine ou une

correction chirurgicale peuvent étre nécessaires.

B.4.3 - Perspectives

Ainsi, de nombreux travaux ont montré I'importance du curage ganglionnaire lombo-
aortique en cas de TEP-TDM négative dans cette région car nous savons que cet
examen aboutit & des diagnostics de faux négatifs. En effet, nous avions cité une
étude qui retrouvait prés de 12% de faux négatifs au niveau lombo-aortique, chez un

échantillon de patientes atteintes de la maladie de stade IB2 & IVA (58).

Une étude comparant la morbidité chirurgicale du curage lombo-aortique infra
mésentérique au curage lombo-aortique infrarénal, retrouve respectivement 32% et
30.2% de complications per et post opératoires. La complication la plus fréquente est
la formation de lymphocele respectivement de 21.4% et 20.6% et parmi ces patientes,
12,5% et 17,5% ont eu besoin d’'un drainage du lymphocéle, mais aucun retard de

traitement n’a été retrouvé par rapport aux autres patientes (165).

Cette étude, comparativement a d’autres articles, a mis en évidence un plus fort taux

de morbidité induit par le curage. En effet, dans la littérature, les taux varient de 7% a
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15% voire une étude retrouve 25% de complications péri-opératoires et de 8% a 27%

de lymphocéles.

En dehors de toute morbidité directe, les complications per et postopératoire du
curage ganglionnaire peuvent entrainer une durée d’hospitalisation plus longue ou

méme retarder le traitement.

Par ailleurs, nous avons vu que les résultats de la TEP-TDM vont influencer la prise
en charge thérapeutique du cancer du col utérin avec des traitements qui vont étre
différents, notamment selon I'atteinte des ganglions pelviens et lombo-aortiques. Pour
rappel si on retrouve des hypermétabolismes ganglionnaires lombo-aortiques d’allure
pathologique le traitement sera une chimiothérapie associée a une radiothérapie
pelvienne et lombo-aortique suivie d’'une curiethérapie alors que si la TEP-TDM est
négative dans cette région alors il est nécessaire de réaliser un curage et le résultat
du curage, pathologique ou non, guidera l'attitude thérapeutique; respectivement

chimiothérapie et radiothérapie pelvienne et lombo-aortique ou seulement pelvienne.

Nous avons précédemment vu que la technologie TEP-TDM numérique apporte des
améliorations significatives avec une meilleure résolution spatiale, un gain de
sensibilité et une précision quantitative deux fois supérieurs a celles des versions

analogiques.

Nous nous sommes donc intéressés rétrospectivement aux performances de la TEP-
TDM au 8F-FDG de la TEP-TDM analogique pour la détection des ganglions lombo-
aortiques et sur la comparaison de ces performances diagnostiques avec celles
recueillies prospectivement de la nouvelle TEP-TDM numérique chez les patientes

prise en charge initialement pour un cancer du col utérin localement avancé.
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En effet, si les performances diagnostiques et notamment la valeur prédictive négative
de la TEP-TDM numérique surpassent celles de la TEP-TDM analogique, limitant ainsi
le taux de faux négatif, alors il pourrait peut-étre étre discutable de se fier aux résultats

de la TEP-TDM quand elle est négative dans la région lombo-aortique.

A défaut, un sous-groupe de patientes présentant une TEP-TDM négative en lombo-
aortique pourrait peut-étre étre identifi€ comme plus a risque de générer des faux

négatifs.

Si c’était le cas, alors un résultat négatif en TEP-TDM dans ces régions permettrait de
diagnostiquer 'absence d’atteinte ganglionnaire lombo-aortique. Ainsi, nous pourrions
discuter de lindication d’'une confirmation anatomopathologique pour confirmer
I'absence de ganglions pathologiques dans cette région et ainsi limiter le nombre de
curage ganglionnaire lombo-aortique et de toutes les potentielles complications qu'il

entraine.

C- Matériels et méthodes

C.1 - Objectifs de I'étude

C.1.1 - Objectif principal

L'objectif principal de ce travail est d’estimer la valeur prédictive négative et la
sensibilité de détection de I'extension ganglionnaire lombo-aortique des cancers du
col utérin par la TEP-TDM analogique (analyse rétrospective) et par la TEP-TDM
numérique (analyse prospective) et de comparer les performances de ces deux

méthodes.
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C.1.2 - Objectif secondaire

L’objectif secondaire est d’évaluer si un sous-groupe de patientes pourrait présenter
un sur-risque d’avoir un curage ganglionnaire positif en lombo-aortique alors que la
TEP-TDM est négative dans cette région. Ce potentiel sous-groupe a risque est
composé de patientes, qui sont des faux-négatifs en TEP-TDM en région lombo-
aortigue mais qui présenterai de facon concomitante un hypermétabolisme

ganglionnaire pelvien isolé suspect.

C.2 - Critere de jugement principal

- Résultat de la TEP-TDM lombo-aortique : Présence ou non d’hypermétabolisme

ganglionnaire lombo-aortique suspect.

- Si la TEP-TDM est négative, on analyse le résultat du curage : Présence ou non

d’'une atteinte ganglionnaire prouvée histologiquement.

- Sila TEP-TDM est positive, on considére qu’il s’agit d’un vrai positif par défaut, aucun

curage n’est habituellement réalisé chez ces patientes.

C.3 - Critéres d’éligibilité

C.3.1 - Critéres d’inclusion

Nous avons sélectionné pour cette étude, les patientes :
- De 18 ans ou plus
- Présentant un cancer du col utérin localement avancé selon la classification
FIGO 2018

- Adressées pour un bilan d’extension initial de la maladie
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C.3.2 - Critéres d’exclusion

Chague examen TEP-TDM et dossier patient concerné a été analyseé, et ont été exclus
les patientes :

- Quin’ont pas signé le document de non-opposition quant a l'utilisation de leurs
données

- Adressées pour un bilan d’extension de récidive de la maladie

- Dont 'examen avait été réalisé dans un autre centre

- Présentant une pathologie ganglionnaire inflammatoire (ex: sarcoidose ou
autre granulomatose), tumorale (ex : lymphome) ou virale (ex : VIH), connue
avant I'examen ou probable a la vue de I'examen (hypermétabolisme
ganglionnaire multifocal non spécifique)

- Ne répondant pas a I'ensemble des criteres d’inclusion

- Pour lesquelles il semble y avoir eu une erreur d’intitulé de I'examen et qui
n’étaient pas adressées pour un bilan d’extension initial de cette maladie ; mais
pour un bilan d’extension de cancer de 'endometre, du colon, du poumon ou
encore para-vaginal, ou pour un bilan de réévaluation ou un bilan initial de
récidive de cancer du col utérin

- Nous avons également exclu secondairement les patientes qui présentaient
une TEP-TDM négative en région lombo-aortique et qui, malgré l'indication
théorique, n'ont pas eu de curage ganglionnaire (altération majeure de I'état
général, age ou encore certaines comorbidités comme par exemple une

obésité morbide ou une cirrhose sévére)
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C.4 - Acquisition TEP-TDM

Les examens TEP-TDM ont été réalisés dans le service de médecine nucléaire du
Centre Oscar Lambret a Lille sur une TEP-TDM Discovery 690 (General Electrics
Healthcare) pour les patientes incluses de facon rétrospective et sur une Biograph
Vision 450 (Siemens Healthcare) pour celles incluses prospectivement.

Les patientes étaient a jeun depuis au moins 6 heures. La glycémie a jeun avant
I'injection de 8F-FDG était inférieure a 2g/L excepté pour trois patientes. Une heure
de repos en position semi-assise, aprés injection de 2 ou 3-4 MBg/kg de 8F-FDG
(selon la modalité numérique ou analogique respectivement), débutait I'acquisition des
images.

Concernant la TEP-TDM analogique, le balayage TEP précédée de I'acquisition TDM,
était effectuée du crane a mi-cuisse, par une moyenne de 8 a 14 pas successifs de 2
minutes. Les images étaient reconstruites selon un algorithme itératif de type OSEM
3D (24 sous-ensembles et 2 itérations) avec une matrice 256x256 (voxels de
2,73x2,73x3,27 = 24,4mm?3, avec correction du diffusé, des coincidences fortuites et
du temps de vol.

Concernant la TEP-TDM numérique, le balayage TEP, précédé de I‘acquisition TDM,
était effectuée du crane a mi-cuisse, a la vitesse de 2.1mm/s sur le crane ,1.4 mm/s
sur le thorax et 1.1 mm/s sur 'abdomen et la racine des cuisses.

Les images étaient reconstruites selon un algorithme itératif de type OSEM 3D (24
sous-ensembles et 2 itérations) avec une matrice 256x256 (voxels de 2,73x2,73x3,27

= 24,4mm3, avec correction du diffusé, des coincidences fortuites et du temps de vol.
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C.5 - Recueil de données

Les données cliniques ont été recueillies au sein du dossier médical informatisé, a
I'aide du logiciel Sicol développé par le Centre Oscar Lambret.

Pour chague examen, les mesures de SUVmax ont été réalisées a I'aide de consoles
ADW (General Electrics) pour la partie rétrospective et grace au logiciel SyngoVia
(Siemens) pour la partie prospective. Les mesures de SUVmax étaient réalisées sur
la tumeur primitive et sur les cibles ganglionnaires pelviennes et lombo-aortiques de
chaque patiente.

Les données numériques seront données en moyenne +/- déviation standard (DS)
quand il s’agit de données paramétriques ou en médiane + intervalle interquartile (1Q)

pour les données non paramétriques.
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Figure 15 — TEP-TDM analogique chez la patiente n°4

Image MIP

Coupe axiale avec hypermétabolisme de la |ésion primitive

Coupes sagittales avec visualisation de la Iésion primitive sur le TDM couplé
(3a) et sur I'image de fusion TEP/TDM (3b)

Coupes axiales avec visualisation de la |ésion primitive sur le TDM couplé
(4a) et sur Iimage de fusion TEP/TDM (4b)

Coupes coronales avec visualisation de la Iésion primitive sur le TDM couplé
(5a) et sur I'image de fusion TEP/TDM (5b)
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Figure 16 — TEP-TDM numérique chez la patiente n°404

Image MIP

Coupe axiale avec hypermétabolisme de la |ésion primitive

Coupes sagittales avec visualisation de la Iésion primitive sur le TDM couplé
(3a) et sur I'image de fusion TEP/TDM (3b)

Coupes axiales avec visualisation de la |ésion primitive sur le TDM couplé
(4a) et sur I'image de fusion TEP/TDM (4b)

Coupes coronales avec visualisation de la Iésion primitive sur le TDM couplé
(5a) et sur Iimage de fusion TEP/TDM (5b)

C.5.1 - Caractéristiques des patientes

Les données clinigues recueillies étaient :

- L'age au diagnostic

- La consommation de tabac, et si oui, sevrée ou non

- La présence d’un état immunodéprimé (VIH, corticoides, immunosuppresseur,

ect.)

- L’état général au diagnostic
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C.5.2 - Données techniques de la TEP-TDM au 8F-FDG

Les informations techniques recueillies concernant 'examen TEP-TDM étaient :

La glycémie a jeun en g/L

L’activité injectée en méga-becquerel (MBq) en fonction du poids de la patiente
(MBqg/kg)

Le délai entre l'injection et le début de I'acquisition

L’administration ou non de 20 mg de lasilix avant I'acquisition

C.5.3 - Données biologiques

Les données biologiques recueillies étaient :

La présence ou non d’'une anémie lors du diagnostic
Le dosage des marqueurs tumoraux SCC et CA125 en fonction de

I'anatomopathologie

C.5.4 - Données d’imagerie médicale

Nous avons recueilli des informations fournies par I'IRM pelvienne initiale, réalisées

chez les patientes permettant I'étude locale de la maladie, notamment :

Le plus grand axe de la Iésion

L’atteinte ou non des paramétres

L’atteinte vaginale : atteinte des deux tiers supérieurs et/ou de tiers inférieur du
vagin

L’atteinte de la paroi vésicale

La présence ou non d’'une hydronéphrose

La présence de ganglions régionaux d’allure pathologique
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C.5.5 - Résultat de la TEP-TDM

Nous avons répertorié si la TEP-TDM était positive dans les régions ganglionnaires
pelvienne et lombo-aortique c'est-a-dire si elle identifiait une probable adénopathie
envahie. Pour définir un potentiel foyer tumoral, nous nous sommes basés sur un
hypermétabolisme ganglionnaire avec mesure du SUVmax du foyer le plus intense
dans la région pelvienne et lombo-aortique, en cas d’atteinte multiple.

En I'absence de foyer d’allure pathologique, c'est-a-dire sans hypermétabolisme
ganglionnaire alors la TEP-TDM était considérée comme négative sur le plan
ganglionnaire.

Par ailleurs, nous avons aussi recueilli le SUVmax de la Iésion primitive et les

éventuelles atteintes plus a distance.

C.5.6 - Atteinte ganglionnaire pathologique

En dehors de 57 patientes (51 dans le groupe TEP-analogique et 6 dans le groupe
TEP-numérique), toutes celles ayant eu une TEP-TDM considérée comme négative
dans les aires ganglionnaires lombo-aortiques ont eu un curage dans cette région.
Comme nous l'avons précédemment vu, les performances diagnostiques de la TEP-
TDM pour la détection de ganglion est telle qu’il est admis d’affirmer le diagnostic
d’atteinte ganglionnaire en cas de TEP-TDM positive dans ces régions.
Ainsi, pour définir le diagnostic final d’atteinte ou non des aires ganglionnaires nous
avons considéré comme :

- Négatif en cas de TEP-TDM négative et curage ganglionnaire négatif dans ces

régions
- Positif en cas de TEP-TDM positive dans ces régions ou un curage

ganglionnaire positif.
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Concernant les données anatomopathologiques, nous avons recueillis les
informations suivantes :

- Le nombre de ganglions pelviens et lombo-aortiques prélevés

- Le nombre de ganglions pelviens et lombo-aortiques positifs

- La taille des ganglions positifs quand la TEP-TDM était négative alors que

I'analyse anatomopathologique était positive

C.6 - Considérations statistiques

C.6.1 - Considérations générales

Les caractéristiques de la population seront décrites en termes de médiane, extrémes,
moyenne et écart-type pour les données quantitatives et en termes de fréquence et

pourcentage pour les données qualitatives.

Les caractéristiques seront comparées entre la TEP-TDM analogique et la TEP-TDM
numérique par les tests appropriés de Student ou Wilcoxon-Mann-Whitney pour les

variables continues, par le test exact de Fisher pour les variables en catégories.

C.6.2 - Analyse de la sensibilité et de la valeur prédictive négative

La sensibilité sera calculée par le rapport du nombre de patientes avec TEP-TDM
positive (vrais positifs) sur le nombre de patientes avec curage positif ou TEP-TDM
positive (ensemble des patientes avec extension ganglionnaire) et sera comparée

dans les deux groupes de patientes.

La valeur prédictive négative sera calculée par le rapport entre le nombre de patientes

avec une TEP-TDM négative et un curage négatif (vrais négatifs) sur le nombre des
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TEP-TDM négatives (faux négatifs et vrais négatifs) et sera comparée dans les deux

groupes de patientes.

C.6.3 - Analyse en sous-groupe de patientes plus a risque de faux-
neqgatifs

Pour cette analyse en sous-groupe, nous avons calculé parmi les patientes qui ont
une TEP-TDM négative en région lombo-aortique et un curage ganglionnaire négatif
dans cette région (vrais négatifs) d’'une part et parmi celles qui malgré une TEP-TDM
négative en lombo-aortique présentent un curage ganglionnaire positif (faux négatifs)
d’autres part, la proportion de patientes avec un hypermétabolisme suspect dans la

région ganglionnaire pelvienne.

C.6.4 - Loqiciel utilisé

Le logiciel utilisé est Stata version 15.0 (StataCorp. 2017. Stata Statistical Software :

Release 15. College Station, TX : StataCorp LLC).

D - Résultats

D.1 - Population de I'étude

Il s’agit d’'une étude prospective et rétrospective monocentrique descriptive sur

données.

Les données ont été recueillies a partir des dossiers des patientes du centre sans
interaction directe avec elles a des fins de recherche. Par conséquent, I'approbation

éthique n'était pas requise. L'étude est conforme a la « méthodologie de référence »
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MRO004 adoptée par la CNIL, et nous avons vérifié que les patientes ne s'opposaient

pas a l'utilisation de leurs données cliniques a des fins de recherche.

328 patientes remplissaient les criteres d’éligibilité et ont été inclues de maniere
rétrospective a partir de la base de données des patientes ayant bénéficié d’'une TEP-
TDM au ¥F-FDG, au Centre Oscar Lambret a Lille entre le septembre 2011 et juillet
2020 puis 44 entre octobre 2020 et aolt 2021 de fagon prospective, dans le cadre du

bilan d’extension initial d’'un cancer du col utérin localement avanceé.

Les patientes inclues de fagon rétrospective ont réalisé leur examen sur une TEP-
TDM Discovery 690 ; TEP-TDM dite “analogique”. Nous avons inclus toutes les
patientes présentant les critéres d’inclusion et sans aucun critére d’exclusion, sur toute

la durée d’utilisation de cette caméra TEP, soit 9 ans.

Evaluées pour I'éligibilité
N= 328

Exclues secondairement
N=56
- Absence de consentement (n=5)
- TEP-TDM négative en lombo-aortique mais
absence de curage (n=51)

Incluses pour I'analyse
N=272

Tableau 3 - Diagramme de flux pour I'étude rétrospective des patientes

Parmi les 328 patientes qui remplissaient les criteres d’éligibilité et inclues
rétrospectivement, nous avons secondairement exclues 56 patientes ;

- 5 n'avaient pas donné leur non-opposition a l'utilisation de leurs données

- 51 patientes avaient une TEP-TDM négative en région lombo-aortique mais malgré
I'indication théorique n’avaient pas regu de curage ganglionnaire dans cette région :

21 étaient trop agées ou avec une altération sévere de 'état général, 8 avec des

70



comorbidités séveres, 6 nécessitaient un traitement rapide du fait du retentissement
local de la tumeur primitive et pour 15 patientes la raison n’a pas été retrouvé.

Puis, quand cette TEP-TDM a été remplacée par une caméra-TEP plus récente et de
nouvelle génération, nous avons inclus prospectivement les patientes éligibles qui ont

eu un examen sur la TEP-TDM Siemens Vision 450, dite TEP-TDM “numérique”.

Evaluées pour I'éligibilité
N=44

Exclues secondairement
N=10
- Absence de consentement (n=4)
- TEP-TDM négative en lombo-aortique et absence
de curage (n=6)

Incluses pour I'analyse
N=34

Tableau 4 - Diagramme de flux pour I'étude prospective des patientes

Parmi les 44 patientes qui remplissaient les criteres d’éligibilité et inclues
prospectivement, nous avons secondairement exclu 10 patientes ;

- 4 n'avaient pas donné leur non-opposition a l'utilisation de leurs données

- 6 patientes avaient une TEP-TDM négative en région lombo-aortique mais malgré
I'indication théorique n’avaient pas regu de curage ganglionnaire dans cette région : 2
étaient trop adgées ou avec une altération sévere de I'état général, 2 avec des
comorbidités séveres, une présentait une tumeur de tres petite taille rendant trés peu
probable I'extension ganglionnaire compte tenu de la TEP-TDM négative et une n’a

pas eu de curage ganglionnaire notamment en raison de la crise sanitaire.
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L’analyse finale est réalisée sur 306 patientes : 272 ayant eu une TEP-TDM
analogique (87% de la population étudiée) et 34 patientes avec une TEP-TDM

numerique (13%).

Les caractéristiques initiales des patientes sont décrites dans le tableau 5. Pour
chaque variable, le nhombre de données non manquantes a partir desquelles les
estimations sont faites est indiqué (N), le nombre de données non renseignées le cas

échéant, est précisé (NR).

En derniére colonne est indiqguée la p-value des tests de comparaisons des
caractéristiques entre le groupe des patientes avec TEP-TDM analogique et avec

TEP-TDM numeérique.

L'arrondi des pourcentages peut conduire a une somme des pourcentages en

colonnes supérieure a 100%.
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TEP-TDM TEP-TDM
Caracteéristiques analogique Numérique TOTAL p-value
N(%) — Med[extrémes] - Moy (sd) | N=272 N=34 N=306
Age 0,31
Médiane-(Min,Max) 50 [28 ;88] 48,524 ;77] |50 [24 ;88]
Moyenne-écart-type 51,5(11,7) 48,4 (15,3) 51,2 (12,1)
Consommation tabagique NR=43 NR=43 0,48
Non 87 (38%) 15 (43%) 102 539%)
Oui 114 (50%) 13 (39%) 127 (49%)
Sevré 28 (12%) 6 (18%) 34 (13%)
Immunodépression NR=2 NR=2 1,00
Non 249 (92%) 32 (93%) 281 (92%)
Oui 21 (8%) 2 (7%) 23 (8%)
OMS NR=1 NR=1 0,86
OMS 0 223 (82%) 29 (86%) 252 (83%)
OMS 1 35 (13%) 5 (14%) 40 (13%)
OMS 2 11 (4%) 0 (0%) 11 (4%)
OMS 3 2 (1%) 0 (0%) 2 (1%)
OMS 4 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
OMS 5 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Tableau 5 : Comparaison des caractéristigues générales des patientes

Selon le tableau 5, il n’existe pas de différence significative dans les caractéristiques

générales des patientes selon qu’elles aient eu une TEP-TDM analogique ou

numerique.

Au cours de I'évaluation initiale de la tumeur, les patientes ont eu une IRM pelvienne

afin de caractériser au mieux la lésion primitive. Le tableau 6 est une comparaison

des paramétres de cette imagerie selon la modalité de TEP-TDM de chaque patiente.
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TEP-TDM TEP-TDM
Caractéristiques analogique Numérigue TOTAL p-value
N(%) — Med[extrémes] - Moy (sd) |N=272 N=34 N=306
Taille maximale de la Iésion
primitive (mm) NR=29 NR=3 NR=32 0,34
Médiane-(Min,Max) 47 [10 ;150] 43 [17 ;95] 46 [10 ;150]
Moyenne-écart-type 49,8 (18,8) 46 (20,4) 49,5 (19)
Atteinte paramétriale NR=21 NR=3 NR=24 0,54
Non 96 (38%) 13 (32%) 109 (38%)
Oui 155 (62%) 21 (68%) 176 (62%)
Atteinte des 2/3 supérieurs du
vagin NR=22 NR=3 NR=25 0,21
Non 117 (47%) 18 (60%) 135 (48%)
Oui 133 (53%) 13 (40%) 146 (52%)
Atteinte du 1/3 inférieur du vagin |NR=23 NR=3 NR=26 0,54
Non 242 (97%) 30 (96%) 272 (97%)
Oui 7 (3%) 1 (4%) 8 (3%)
Atteinte de la paroi vésicale NR=21 NR=3 NR=24 0,72
Non 227 (90%) 27 (88%) 254 (90%)
Oui 24 (10%) 4 (12%) 28 (10%)
Hydronéphrose ou rein non
fonctionnel NR=21 NR=3 NR=24 1,00
Non 224 (89%) 39 (92%) 263 (90%)
Oui 27 (11%) 4 (8%) 31 (11%)
Atteinte ganglionnaire sous-
diaphragmatique NR=21 NR=3 NR=24 0,46
Non 131 (52%) 18 (60%) 149 (53%)
Oui 120 (48%) 13 (40%) 133 (47%)

Tableau 6 : Comparaison des parametres de I'lRM pelvienne

Selon le tableau 6, il n’existe pas de différence significative dans les caractéristiques

d'imagerie des patientes selon qu’elles aient eu une TEP-TDM analogique ou

numerique.

Dans le tableau 7, qui compare les caractéristiques de la maladie (anatomopathologie,

différenciation histologique et stade FIGO 2018) ainsi que le retentissement de la
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maladie (anémie, un facteur de mauvais pronostic), nous ne retrouvons

différence significative entre les deux groupes de patientes.

pas de

TEP-TDM TEP-TDM
Caractéristiques analogique Numérique |TOTAL p-value
N(%) — Med[extrémes] - Moy
(sd) N=272 N=34 N=306
Stade FIGO NR=16 NR=2 NR=18 0,84
A2 1 (0%) 0 (0%) 1 (0%)
IB1 8 (3%) 3 (8%) 11 (4%)
IB2 28 (11%) 4 (12%) 32 (11%)
IB3 20 (8%) 1 (4%) 21 (7%)
A 1 (0%) 0 (0%) 1 (0%)
AL 10 (4%) 0 (0%) 10 (4%)
A2 12 (5%) 1 (4%) 13 (5%)
1B 55 (22%) 9 (27%) 64 (22%)
1A 2 (1%) 0 (0%) 2 (1%)
1B 4 (2%) 0 (0%) 4 (1%)
C1 50 (20%) 9 (27%) 59 (20%)
C2 47 (18%) 4 (12%) 51 (18%)
IVA 8 (3%) 3 (8%) 11 (4%)
VB 10 (4%) 0 (0%) 10 (4%)
Anémie NR=2 NR=1 NR=3 0,44
Non 221 (82%) 29 (89%) 250 (83%)
Oui 49 (18%) 4 (11%) 53 (18%)
Anatomopathologie NR=2 NR=1 NR=3 0,92
Adénocarcinome 45 (17%) 7 (22%) 52 (17%)
Carcinome épidermoide 205 (76%) 24 (74%) 229 (76%))
Carcinome neuroendocrine |3 (1%) 0 (0%) 3 (1%)
Carcinome adénosquameux |4 (2%) 0 (0%) 4 (1%)
Carcinome séreux 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Autre 13 (5%) 2 (4%) 15 (5%)
Différenciation histologique |NR=83 NR=5 NR=88 0,96
Peu différencié 36 (19%) 5 (17%) 41 (19%)
Moyennement différencié 91 (48%) 15 (52%) 106 (49%)
Différencié 62 (33%) 9 (30%) 71 (33%)

Tableau 7 : Comparaison des caractéristigues de la tumeur primitive

Le tableau 8 compare les parametres des TEP-TDM réalisées pour chaque patiente.
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Caractéristiques TEP-TDM analogique TEP-TDM Numérique | TOTAL p-value

N(%) — Med[extrémes] -

Moy (sd) N=272 N=34 N=306

Activité injectée <0.001
Médiane-(Min,Max) 204,5 [91 ;440] 159 [86,7 ;303] 201,7 [86,7 ;440]
Moyenne-écart-type 234,2 (80,8) 167 (48,4) 227,9 (80,7)

Glycémie a jeun 0,02
Médiane-(Min,Max) 1,04 [0,6 ;2,26] 0,95 0,7 ;2,2] 1,03 [0,6 ;2,26]
Moyenne-écart-type 1,07 (0,21) 1,05 (0,33) 1,07 (0,23)

Délai entre injection et

acquisition (min) 0,12
Médiane-(Min,Max) 63 [55 ;90] 61 [56 ;79] 63 [55 ;90]
Moyenne-écart-type 64,7 (5,9) 63,4 (6) 64,6 (5,9)

Lésion primitive

hypermétabolique 0,50
Non 6 (2%) 2 (4%) 8 (2%)

Oui 266 (98%) 32 (96%) 298 (98%)

SUVmax de la lésion

primitive NR=7 NR=1 NR=8 0,52
Médiane-(Min,Max) 15,1 [3,5 ;49] 14,1 [3,4 ;39,2] 15,1 [3,4 :49]
Moyenne-écart-type 15,7 (6,7) 15,5 (8,7) 15,7 (6,9)

Atteinte ganglionnaire

pelvienne 0,09
Non 119 (44%) 21 (61%) 140 (45%)

Oui 153 (56%) 13 (39%) 166 (55%)

SUVmax ganglion

pelvien NR=119 NR=17 NR=136 0,85
Médiane-(Min,Max) 7,8 2,3 ;28] 7,1[2,3;20] 7,8 2,3 ;28]
Moyenne-écart-type 8,8 (5,1) 8,5 (5,7) 8,8 (5,1)

Atteinte ganglionnaire

lombo-aortique 0,18
Non 159 (59%) 26 (77%) 185 (60%)

Oui 113 (42%) 8 (29%) 121 (40%)

SUVmax ganglion

lombo-aortique NR=159 NR=20 NR=179 0,36
Médiane-(Min,Max) 7,1[2,1;28,9] 11,1 [3,2;25,7] 7,2[2,1;28,9]
Moyenne-écart-type 8,5 (5,2) 11,4 (8,2) 8,7 (5,5)

Hypermétabolisme a

distance 0,15
Non 231 (85%) 33 (96%) 264 (86%)

Oui 41 (15%) 1 (4%) 42 (14%)

Tableau 8 : Comparaison des parameétres de la TEP-TDM
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On observe une différence significative selon les groupes de TEP-TDM :

o De l'activité injectée, p<0.001 (moyenne de 204,5 et de 159 respectivement
pour la TEP-TDM analogique et la TEP-TDM numérique). Comme expliqué a
la partie B.2.2., I'innovation technologique de la TEP-TDM numérique aboutit a
la possibilité de réduire la quantité d’activité injectée tout en améliorant la
résolution spatiale de cette modalité d’'imagerie.

o De la glycémie a jeun, p=0,02 (moyenne de 1,07 et de 1,05 respectivement
pour la TEP-TDM analogique et la TEP-TDM numérique ; ce qui dans les deux
cas est une glycémie acceptable pour la réalisation de 'examen)

Ainsi, a part pour ces deux indicateurs, dont un qui est bien expliqué par I'innovation
technologique, la population de notre étude est comparable dans le groupe TEP-TDM

analogique d’une part et TEP-TDM numérique d’autre part.

D.2 - Analyse statistigue concernant la TEP-TDM analogigue

D.2.1 - Sensibilité

Comme il est considéré que les patientes présentant un hypermétabolisme
ganglionnaire lombo-aortique sont des vrais malades, nous avons estimé que le
curage aurait été positif s’il avait été réalisé. En effet, pour étre au plus proche de la
réalité des performances diagnostigues nous avions exclu les patientes qui
présentaient un risque d’hypermétabolisme ganglionnaire multifocal y compris sous-
diaphragmatique (granulomatose, VIH, maladie lymphomateuse, ect.). Ainsi dans
I'étude nous considérons que 113 patientes avec la TEP-TDM positive aurait été

positives au curage si elles en avaient eu un.
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De plus, parmi 21 patientes présentant une TEP-TDM positive en lombo-aortique et
ayant tout de méme eu un curage ganglionnaire dans cette région, aucune n’a eu un

curage négatif.

17 patientes parmi les 159 qui ont eu une TEP-TDM négative en lombo-aortique ont

eu un curage ganglionnaire positif.

Curage + | Curage -
TEP-TDM Analogique + 113 0
TEP-TDM Analogique - 17 142

Tableau 9 : Tableau de contingence TEP-TDM analogique

La sensibilité est le rapport des tests positifs des vrais malades (TEP-TDM positive
dans la région lombo-aortique = Vrais positifs, n=113) sur le nombre de vrais malades
(la somme des TEP-TDM positives dans la région lombo-aortique = vrais positifs,
n=113 et des faux-négatifs caractérisés par les patientes ne présentant aucun
hypermétabolisme a la TEP-TDM analogique mais présentant au curage dans cette

région des adénopathies tumorales, n=17).

Ainsi nous estimons la sensibilité de la TEP-TDM analogique a 0.86, IC95%

[0.790:0.913].
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Figure 17 — TEP-TDM analogique chez la patiente n°16

1- Image MIP

2- Coupe axiale avec hypermétabolisme ganglionnaire iliaque interne gauche

3- Coupes sagittales avec visualisation d’un hypermétabolisme ganglionnaire
iliaque interne gauche sur le TDM couplé (3a) et sur la fusion TEP/TDM (3b)

4- Coupes axiales avec visualisation d’un hypermétabolisme ganglionnaire
iliaque interne gauche sur le TDM couplé (4a) et sur la fusion TEP/ TDM (4b)

5- Coupes coronales avec visualisation d’'un hypermétabolisme ganglionnaire
iliaque interne gauche sur le TDM couplé (5a) et sur la fusion TEP/ TDM (5b)

D.2.2 - Valeur prédictive négative

La valeur prédictive négative est le rapport des non malades (TEP-TDM négative en
lombo-aortique avec curage négatif = Vrais négatifs, n=142) sur les tests négatifs

(TEP-TDM négatif en lombo-aortique, n=159).

Ainsi nous estimons la valeur prédictive négative du TEP analogique a 0.89 1C95%

[0.834;0.936].
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D.3 - Performances diagnostiques de la TEP-TDM numérique

D.3.1 - Sensibilité

Comme précédemment, nous avons considéré que les patientes avec une TEP-TDM
positive en lombo-aortique auraient eu un curage ganglionnaire positif dans cette

région si elles en avaient eu un.

Deux patientes ont tout de méme eu un curage ganglionnaire lombo-aortique méme
si elles étaient positives dans cette région sur la TEP-TDM, et toutes deux étaient

positives au curage.

2 patientes parmi les 25 qui ont eu une TEP-TDM négative en lombo-aortique ont eu

un curage ganglionnaire positif.

Curage + | Curage -
TEP-TDM Numérique + 9 0
TEP-TDM Numérique - 2 23

Tableau 10 : Tableau de contingence TEP-TDM numérigue

Comme précédemment, la sensibilité est le rapport des tests positifs des vrais
malades (TEP-TDM positive dans la région lombo-aortique = Vrais positifs, n=9) sur
le nombre de vrais malades (la somme des TEP-TDM positives dans la région lombo-
aortique = Vrais positifs, n=9 et des TEP-TDM négatives mais avec un curage lombo-
aortique positif = Faux-négatifs caractérisés par les patientes ne présentant pas de
foyer ganglionnaire a la TEP-TDM numérique mais positives au curage de cette

région, n=2).

Suite aux analyses, la sensibilité de la TEP-TDM numérique est estimée a 0,82,

IC95% [0.48;0.937].
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Figure 18 — TEP-TDM numérique chez la patiente n°414

1- Image MIP

2- Coupe axiale avec hypermétabolisme ganglionnaire obturateur gauche

3- Coupes sagittales avec visualisation d’'un hypermétabolisme ganglionnaire
obturateur gauche sur le TDM couplé (3a) et sur I'image de fusion TEP/TDM
(3b)

4- Coupes axiales avec visualisation d’'un hypermétabolisme ganglionnaire
obturateur gauche sur le TDM couplé (4a) et sur I'image de fusion TEP/TDM
(4b)

5- Coupes coronales avec visualisation de hypermétabolisme ganglionnaire
obturateur gauche sur le TDM couplé (5a) et sur I'image de fusion TEP/TDM
(Sb)

D.3.2 - Valeur prédictive négative de la TEP-TDM numérigue

La valeur prédictive négative est le rapport des vrais non malades (TEP-TDM négative
en lombo-aortique avec curage négatif = Vrais négatifs, n=23) sur les tests négatifs

(TEP-TDM négative en lombo-aortique, n=25).

Ainsi nous estimons la valeur prédictive négative a 0.92, 1C95% [0.691;0.967].
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D.4 - Comparaison

A ce stade de I'étude nous ne retrouvons pas de différence significative entre les deux
méthodes concernant la sensibilité (p-value = 0.64) et la valeur prédictive négative (p-
value = 0.68) dans la détection de I'extension ganglionnaire sous-diaphragmatique du

cancer du col de 'utérus.

D.5 - Analyse en sous-groupe parmi les TEP-TDM néqatives
en lombo-aortique

Comme précédemment mentionné, nous avons essayé d’évaluer si un sous-groupe
de patientes pouvait présenter un sur-risque d’avoir un curage ganglionnaire positif en

lombo-aortique quand la TEP-TDM était négative dans cette région.

Pour se faire, a été étudié I'implication que pourrait avoir le fait de présenter un
hypermétabolisme ganglionnaire pelvien en TEP-TDM sur le résultat du curage
ganglionnaire dans la région lombo-aortique lorsque les TEP-TDM étaient négatives

en lombo-aortique.

Ainsi nous avons comparé la proportion de patientes avec un hypermétabolisme
ganglionnaire pelvien parmiles faux-négatifs d’'une part (TEP-TDM négative en région
lombo-aortique mais curage ganglionnaire positif dans cette région) et parmi les vrai-
négatifs (TEP-TDM négative et curage ganglionnaire négatif en région lombo-

aortique) d’autre part.

Nous avons considéré pour cette partie, que I'impact potentiel de la présence d’'une
extension ganglionnaire pelvienne sur le résultat du curage ganglionnaire lombo-

aortique ne dépendrait pas de la modalité TEP-TDM analogique ou numérique. Ainsi
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pour cette partie, nous avons additionné les faux-négatifs des deux TEP-TDM

analogique et numérique et de méme pour les vrais-négatifs.

Concernant les patientes qui ont eu une TEP-TDM analogique :

- 38 des 142 vrai-négatifs en région lombo-aortiques sont positives en région

pelvienne.

- 10 des 17 faux-négatifs sont positives en région pelvienne.

TEP-TDM + pelvien

TEP-TDM - pelvien

Vrai-négatifs lombo-aortique

38

104

Faux-négatifs lombo-aortique

10

7

Tableau 11 : Tableau de contingence TEP-TDM analogigue positive et négative

en région pelvienne parmi les vrai et faux-négatifs en lombo-aortique

Concernant les patientes qui ont eu une TEP-TDM numérique :

- 5 des 23 vrai-négatives en région lombo-aortiques sont positives en région

pelvienne.

- 2 des 2 fausses négatives sont positives en région pelvienne.

TEP-TDM pelvien +

TEP-TDM pelvien -

Vrai-négatifs lombo-aortique

5

18

0

Faux-négatifs lombo-aortique 2

Tableau 12 : Tableau de contingence TEP-TDM numérique positive et négative
en région pelvienne parmi les vrai et faux-négatifs en lombo-aortique

Partant du postulat que I'impact de la modalité analogique ou numérique n’avait pas
d’impact sur la potentielle implication de I'extension ganglionnaire pelvienne sur le
résultat du curage ganglionnaire lombo-aortique, nous avons défini le tableau suivant

en sommant les données entre les deux modalités de TEP-TDM.
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TEP-TDM pelvien + | TEP-TDM pelvien -
Vrai-négatifs lombo-aortique 43 122
Faux-négatifs lombo-aortique 12 7

Tableau 13 : Tableau de contingence TEP-TDM numérigue et analogigue
positive et négative en région pelvienne parmi les vrai et faux-négatifs en lombo-

aortique

Parmi les vrai-négatifs en région ganglionnaire lombo-aortique nous retrouvons
gu’environ 26% des patientes présentent un hypermétabolisme d’allure pathologique
ganglionnaire en région pelvienne, alors que cette proportion monte a environ 63,2%
chez les patientes faux-négatifs. Nous retrouvons une différence significative (p-value
= 0,0463) entre les groupes faux-négatifs et vrais-négatifs en région lombo-aortique

concernant la présence d’une extension ganglionnaire pelvienne.

E- Discussion

Ce travail a permis d’analyser les données de 306 patientes ayant eu une TEP-TDM
dans le cadre du bilan d’extension initial du cancer du col utérin au centre Oscar
Lambret. Parmi elles, 272 ont une TEP-TDM dite analogique, dont le recueil a été
réalisé de facon rétrospective et 34 ont eu une TEP-TDM dite numérique, avec un

recueil prospectif.

En premier lieu, nous avons comparé les performances diagnostiques (sensibilité et
valeur prédictive négative) de ces deux types de caméras TEP pour la détection de

I'atteinte ganglionnaire lombo-aortique.

Si une amélioration significative des performances diagnostiques de la TEP-TDM
numeérique comparativement a la TEP-TDM analogique dans la détection
ganglionnaire du cancer du col utérin était démontré, alors un résultat négatif en TEP-

TDM pourrait permettre de diagnostiquer I'absence d’atteinte ganglionnaire lombo-
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aortique. Ainsi, nous pourrions discuter de la nécessité actuelle d’'une confirmation
anatomopathologique pour vérifier 'absence de ganglions pathologiques dans cette
région et ainsi limiter le nombre de curage ganglionnaire lombo-aortique et toutes les
potentielles complications qu’il entraine. A ce stade de I'’étude nous retrouvons une
tendance a I'amélioration de la sensibilité et de la valeur prédictive négative des
performances diagnostique avec la TEP-TDM numérique comparativement a la TEP-

TDM analogique mais sans différence significative entre ces deux modalités.

Secondairement, nous avons essayé de chercher parmi toutes les patientes qui
présentaient une TEP-TDM négative en lombo-aortique, s’il existait un sous-groupe
de patientes pouvant étre plus a risque d’avoir un curage ganglionnaire positif dans
cette région. Nous nous sommes demandés si les patientes négatives en TEP-TDM
en lombo-aortique mais positives en région pelvienne pouvaient étre un sous-groupe
de patientes plus a risque d’étre ensuite positives au curage ganglionnaire lombo-

aortique.

En ce sens, nous avons comparé la proportion de patientes avec une atteinte
ganglionnaire suspecte en TEP-TDM en région pelvienne, chez les faux-négatifs
d’'une part et chez les vrais-négatifs d’autres part, en région lombo-aortique. Nous
avons retrouvé une différence entre les deux groupes de patientes, avec une
augmentation significative de la proportion de patientes présentant au moins un foyer
hypermétabolique ganglionnaire pelvien parmi les patientes faux-négatifs

comparativement au groupe vrais-négatifs.

E.1 - Population de I'étude

La population de I'étude est composée de femmes, classées en deux groupes selon

qu’elles aient regu une TEP-TDM analogique ou numérique dans le cadre du bilan
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d’extension initial du cancer du col de l'utérus. L’age moyen a date de la TEP-TDM
initiale était de 51,5 ans dans le groupe TEP analogique et 48,4 dans le groupe TEP
numeérique. La population totale était relativement similaire aux données

démographiques de la population touchée par le cancer du col utérin (1) (2).

De méme, la présentation clinique (état général, immunodépression, consommation
de tabac, stade FIGO) et paraclinique (IRM pelvienne, anémie, anatomopathologie,
différenciation histologique) de la population est comparable dans les deux groupes
et équivalente a celle des patientes décrite dans la littérature. De fait, la population
d’'intérét semble donc relativement représentative des patientes touchées par le

cancer du col utérin localement avancé.

Les patientes inclues dans I'étude ont eu une TEP-TDM au Centre Oscar Lambret
dans le cadre du bilan d’extension de leur cancer du col utérin. 56 patientes inclues
rétrospectivement et 10 inclues prospectivement ont été secondairement exclues de
I'étude (55 patientes avaient une TEP-TDM négative en région lombo-aortique mais
n‘avaient pas eu de curage ganglionnaire dans cette région malgré l'indication
théorique et 11 n’avaient pas signé le document de non-opposition a I'utilisation de
leurs données). Ainsi, de par la courte durée d’inclusion prospective, I'effectif

prospectif représente une faiblesse de I'étude.

E.2 - Comparaison des résultats aux données de la littérature

E.2.1 - Concernant I’objectif principal

De nombreux travaux ont déja étudié les performances diagnostiques de la TEP-TDM
au *8F-FDG pour la détection de I'atteinte ganglionnaire du cancer du col utérin. Nous
re-citons une méta-analyse de 72 études incluant 5042 femmes atteintes d'un cancer

du col de l'utérus, qui retrouve une sensibilité de 75% et une spécificité de 98% de la
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TEP-TDM analogique (57). Dans notre cas, nous n’avons pu calculer la spécificité, car
les patientes qui avaient eu une TEP-TDM positive en région lombo-aortique n’ont pas
eu de curage ganglionnaire et de fait notre spécificité est artificiellement de 100%. En
revanche nous avons pu calculer la sensibilité, qui s’éleve a 86% pour la TEP-TDM
analogique et qui semble donc plus élevée que dans cette méta-analyse qui ne

concerne que des TEP-TDM analogique.

Dans le groupe TEP-TDM numérique nous retrouvons une sensibilité de 82%, non
significativement différente que dans le groupe TEP-TDM analogique. Ce résultat peut
étre expliqué par un effectif bien plus faible dans la partie prospective

comparativement a la partie rétrospective.
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3-

Figure 19 — TEP-TDM analogique chez la patiente n°18

Image MIP

Coupe axiale avec hypermétabolisme ganglionnaire latéro-aortique

Coupes sagittales avec visualisation d’'un hypermétabolisme ganglionnaire
latéro-aortique sur le TDM couplé (3a) et sur I'image de fusion TEP/TDM (3b)
Coupes axiales avec visualisation d’'un hypermétabolisme ganglionnaire
latéro-aortique sur le TDM couplé (4a) et sur 'image de fusion TEP/TDM (4b)
Coupes coronales avec visualisation d'un hypermétabolisme ganglionnaire
latéro-aortique sur le TDM couplé (5a) et sur Iimage de fusion TEP/TDM (5b)
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Figure 20 — TEP-TDM numérigue chez la patiente n°403

1- Image MIP

2- Coupe axiale avec hypermétabolisme ganglionnaire latéro-aortique

3- Coupes sagittales avec visualisation d'un hypermétabolisme ganglionnaire

latéro-aortique sur le TDM couplé (3a) et sur 'image de fusion TEP/TDM (3b)

Coupes axiales avec visualisation d’'un hypermétabolisme ganglionnaire

latéro-aortique sur le TDM couplé (4a) et sur I'image de fusion TEP/TDM (4b)

5- Coupes coronales avec visualisation d’'un hypermétabolisme ganglionnaire
latéro-aortique sur le TDM couplé (5a) et sur 'image de fusion TEP/TDM (5b)

4

Nous avons vu dans la partie B.1.7.2, que la littérature actuelle montre bien que la
TEP-TDM analogique aboutit a des diagnostics faux négatifs (58) (59) dans les

régions ganglionnaires pelviennes et lombo-aortiques.

La premiere étude (58), portant sur 60 patientes atteintes de la maladie de stade IB2
a IVA a révélé que 12% de celles chez qui n'avaient pas été retrouvés de ganglions
lombo-aortiques sur la TEP-TDM avaient des ganglions lombo-aortiques

pathologiquement positifs.
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La seconde étude (59), multicentrique, dont un des cinq centres est le Centre Oscar
Lambret, porte sur 125 patientes et retrouve une valeur prédictive négative de 87,5%

de la TEP-TDM analogique pour la région lombo-aortique.

Dans le groupe de patientes TEP-TDM analogique nous retrouvons une valeur

prédictive négative de 89,3% ce qui est meilleur que dans I'étude citée.

A ce jour, nous n’avons pas trouvé d’étude ayant comparé les performances de la

TEP-TDM numeérique dans cette région, ce qui nous a pousse a realiser cette étude.

En effet, nous sommes partis du postulat suivant : La TEP-TDM dans la détection de
I'extension ganglionnaire dans le cancer du col utérin aboutit & un taux non
négligeable de faux-négatifs, qui semble supérieur au taux de complications
(lymphcedéme, lymphoceéle, hémorragie, infection, ect) induit par le curage
ganglionnaire (159) (149). De fait, il parait impossible de s’affranchir du curage
ganglionnaire car trop de patientes n’auraient pas bénéficiées d’'une adaptation
thérapeutique liée a I'atteinte ganglionnaire lombo-aortique prouvée. Pour rappel, s'il
y a une atteinte ganglionnaire lombo-aortique le traitement sera une chimiothérapie
associée a une radiothérapie pelvienne et lombo-aortique suivie d’'une curiethérapie
alors que si cette région n’est pas atteinte, le champ d’irradiation sera seulement
pelvien.

Ainsi, si grace aux performances diagnostiques améliorées par linnovation
technologique de la TEP-TDM numérique, le taux de faux-négatifs diminue
considérablement et donc devient inférieur au risque de complications du curage,
peut-étre pourrions-nous nous affranchir de I'étape diagnostique qu’est le curage

ganglionnaire, afin de limiter ses comorbidités induites.

Ainsi, dans le groupe TEP-TDM analogique nous retrouvons un taux de faux-négatifs

de 12% et une valeur prédictive négative de 89%.
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Dans le groupe TEP-TDM numeérique nous avons un taux de faux-négatifs de 8%, une
valeur prédictive négative de 92% et une sensibilité de 82%. Ces résultats sont
meilleurs que ceux retrouvés dans la littérature, et nous remarquons une tendance a
la baisse du taux de faux-négatifs, méme s’ils ne sont pas significativement différents
dans les deux groupes de notre étude. A ce jour 'effectif de la population prospective
est bien inférieur a celui de la partie rétrospective, mais I'étude prospective se
poursuit ; en effet, avec un effectif plus grand il sera plus accessible de montrer une

différence significative et ainsi avoir un plus grand impact clinique.

E.2.2 - Concernant ’objectif secondaire

Nous avons cherché dans la littérature si des études avaient été réalisées pour trouver
un sous-groupe de patientes plus a risque de présenter un curage ganglionnaire

lombo-aortique positif alors que la TEP-TDM était négative dans cette région.

Ainsi, nous avons remarqué que des études ont cherchées l'implication que pouvait
avoir une atteinte ganglionnaire pelvienne en TEP-TDM sur la positivité du curage

ganglionnaire lombo-aortique.

Une étude (138) portant sur 95 patientes ayant eu une TEP-TDM puis un curage
ganglionnaire lombo-aortique a retrouvé que si la TEP-TDM détecte des ganglions
pelviens suspects, le risque de positivité du curage ganglionnaire lombo-aortique était
significativement majoré (24% contre seulement 3% de risque de curage lombo-
aortique positif chez les patientes avec une TEP-négative en région pelvienne). Mais

ce résultat ne préjugeait pas de I'atteinte lombo-aortique ou non sur la TEP-TDM.

Une deuxiéme étude portant sur 60 patientes (58) a montré que parmi celles qui
avaient une TEP-TDM positive en région pelvienne mais négative en lombo-aortique,

22% étaient finalement positives sur le curage ganglionnaire lombo-aortique. Dans
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cette méme étude, nous ne retrouvons que 12% de celles chez qui il n'avait pas été
retrouvé de ganglions lombo-aortiques sur la TEP-TDM (sans préjuger de la positivité
ou non en région pelvienne) avaient des ganglions lombo-aortiques pathologiquement
positifs. Ainsi, dans cette étude présentant un effectif relativement faible de patientes,
le sous-groupe présentant une atteinte pelvienne en TEP-TDM semble plus a risque

de présenter des faux-négatifs dans la région lombo-aortique.

Totalisant un effectif de 306 patientes, nous avons retrouvé que parmi les vrai-négatifs
en région ganglionnaire lombo-aortique, 26% des patientes présentent un
hypermétabolisme d’allure pathologique ganglionnaire en région pelvienne, alors que
cette proportion monte a 63,2% chez les patientes faux-négatifs.

Ainsi, dans cette étude avec un plus grand effectif et donc une meilleure puissance,
nous sommes plus a méme de définir comme plus a risque de faux-négatif en région
lombo-aortique les patientes présentant une atteinte ganglionnaire pelvienne isolée

sur la TEP-TDM.

E.3 - Limites de I'étude

E.3.1 - Etude rétrospective

Une forte limite de notre étude est son caractére rétrospectif avec les différents biais

qui touchent ce type d’étude.

E.3.1.1 - Biais de sélection

Concernant le biais de sélection, nous avons recruté de maniére exhaustive toutes les
patientes de plus de 18 ans ayant eu une TEP-TDM pour le bilan d’extension initial de
cancer du col de l'utérus dans le service de médecine nucléaire du Centre Oscar
Lambret, répondant aux critéres d’inclusion et sans les critéres d’exclusion, quel que

soit le service prescripteur pendant la période de I'étude. Nous avons analysé tous les
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dossiers de ces patientes y compris le compte rendu du bilan d’extension initial par
TEP-TDM. Nous ne pouvons exclure que quelques patientes n’aient pas été inclues
s’il y a eu des erreurs de codage de I'examen. En effet, lors de chaque examen, le
manipulateur en radiologie reporte de maniére manuscrite le motif de 'examen réalisé
(Ex : col-ext-init pour bilan d’extension initial du cancer du col utérin) que le médecin
a défini en validant le bon de demande. C’est le codage qui nous a permis de trier les
indications. Nous pouvons imaginer que certaines indications aient pu étre mal

renseignées et aient abouti a une non-inclusion.

E.3.1.2 - Biais d'information

En ce qui concerne le biais d'information (ou biais de mesure) les données ont été
recueillies de la méme maniere, au sein des dossiers médicaux informatisés
principalement, pour toutes les patientes. Mais, il se peut que certaines informations
soient manquantes. Nous avons utilisé tous les courriers (consultation, hospitalisation)
du dossier informatisé mais pour certaines patientes des informations restent

manquantes.

E.3.2 - Etude prospective

Une limite évidente de notre étude est le faible effectif de notre population de patientes
ayant eu une TEP-TDM numérique en comparaison a celles ayant eu une TEP-TDM
analogique. En effet, cette étude est un travail préliminaire qui est actuellement
poursuivi. Ces résultats intermédiaires s’arrétent aux inclusions de début aolt 2021,
ce qui ne permet l'inclusion d’une période prospective que de 10 mois contre 9 ans

pour la partie rétrospective.
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E.3.3 - Gold standard

Probablement la plus grande limite de notre étude est liée au biais induit par 'absence
de test de référence chez toutes les patientes. En effet, le test de référence qu’est
I'histologie confirmant ou non latteinte ganglionnaire n'a été réalisé que chez les
patientes ayant une TEP-TDM négative en région ganglionnaire lombo-aortique. Au
Centre Oscar Lambret, comme dans de nombreux centres, quand la TEP-TDM est
positive en région ganglionnaire lombo-aortique, le curage ganglionnaire de cette
région n’est pas réalisé car la spécificité de cette modalité d’'imagerie est excellente.
A titre informatif, 23 patientes avec une TEP-TDM positive en région lombo-aortique
(21 parmi le groupe rétrospectif et 2 parmi le groupe prospectif) ont tout de méme eu
un curage ganglionnaire et dont le résultat est systématiquement revenu positif dans

cette région.

Ainsi, dans notre étude, toute patiente ayant un hypermétabolisme ganglionnaire
lombo-aortique suspect est considérée comme vraie positive et ainsi la spécificité est
artificiellement de 100%. Afin d’étre le plus proche de la réalité nous avons exclu les
patientes qui pouvaient présenter des faux positifs en TEP-TDM lié a des pathologies

inflammatoires (granulomatose, VIH) ou tumorale lymphomateuse.

De ce fait, les seuls indicateurs que nous pouvions calculer sont la sensibilité et la

valeur prédictive négative.

L’interprétation des examens a été réalisée soit directement par un médecin nucléaire

du service soit par un interne en poste puis relu par un médecin nucléaire sénior.
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E.4 - Etude prospective a venir

Pour fournir des premiers résultats intermédiaires de ce travail, nous avons da arréter
le recueil prospectif début aolt 2021, ne permettant donc d’inclure que 34 patientes.
Mais le travail sur cette étude continue, en incluant toute nouvelle patiente ayant les
criteres d’inclusion et sans critéere d’exclusion. Cela nous permettra de diminuer le
biais lié au faible effectif de cette population, et, certains de I'amélioration
technologique apportée par cette nouvelle génération de TEP-TDM, nos résultats non
significativement différents pourraient se voir modifiés en augmentant nettement
I'effectif de la population. De plus, le niveau de preuve scientifique serait amélioré par

le coté prospectif de I'étude.

F- Conclusion

La TEP-TDM au ¥F-FDG est la modalité d'imagerie préférée pour la détection et la
localisation des métastases ganglionnaires du cancer du col utérin.

Malgré les tres bonnes performances diagnostiques de cet examen, différentes études
sur le sujet montrent un taux non négligeable de faux négatifs dans la détection
ganglionnaire de ce cancer. Ainsi, ne pouvant nous fier uniguement aux résultats de
la TEP-TDM en cas de résultat négatif dans la région ganglionnaire lombo-aortique,
un curage ganglionnaire est systématiquement réalisé pour s’assurer de I'absence
d’atteinte. En effet, selon I'atteinte ou non ganglionnaire lombo-aortique, le traitement
differe.

Plusieurs travaux ont étudié la morbidité induite par le curage ganglionnaire. Cette
procédure de par ses potentielles complications (lymphoedéme, lymphocele, infection
du site opératoire, hémorragie, ect) peut altérer, parfois grandement, la qualité de vie

physique et mentale des patientes.
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A ce jour, les travaux étudiants les performances diagnostique de la TEP-TDM dans
cette indication, n'ont été réalisés que sur des TEP-TDM analogiques, d’ancienne
génération.

Avec I'innovation technologique récente de la TEP-TDM, une nouvelle génération de
caméra dites « numeériques », a prouvé une amélioration de ses performances
(amélioration de la résolution spatiale, temporelle, augmentation de la sensibilité,
augmentation du taux de comptage, ect).

Ainsi, nous avons voulu comparer les performances diagnostiques de ces deux types
de caméras avec d’'une part une étude rétrospective portant sur la TEP-TDM
d’ancienne génération et une partie prospective portant sur la TEP-TDM de nouvelle
génération. Confronté a des effectifs bien différents, nous n’avons pu a ce stade de
I'étude mettre en évidence une différence significative entre les performances des
deux caméras mais I'étude se poursuit. En effet, s’il est montré que le taux de faux-
négatifs diminuent considérablement nous pourrions nous affranchir du curage
ganglionnaire et de ses potentielles complications induites.

Par ailleurs, I'objectif secondaire était de rechercher si un sous-groupe de patientes
serait plus a risque de présenter des faux-négatifs en TEP-TDM dans la région
ganglionnaire lombo-aortique. Dans ce travail, parmi les patientes présentant une
TEP-TDM négative en lombo-aortique, celles qui ont des foyers ganglionnaires
pelviens hypermétaboliques sont plus a risque d’avoir un curage ganglionnaire lombo-
aortique positif et donc d’étre des faux-négatifs de la TEP-TDM en région lombo-
aortique.

Ainsi, une option diagnostique raisonnable pourrait potentiellement étre de se limiter
a la réalisation des curages ganglionnaires lombo-aortigues chez les patientes

négatives en TEP-TDM dans cette région mais positives en région pelvienne.
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Contexte : Le cancer du col utérin représente la 4™ cause de cancer au monde. La TEP-TDM au '*F -FDG
est I’imagerie préférée pour le bilan d’extension initial de cette maladie. L’atteinte ganglionnaire est un
facteur de mauvais pronostic et si la région ganglionnaire lombo-aortique est touchée, le traitement par
radiothérapie est renforcé. La TEP-TDM induit un taux de faux-négatifs non négligeable, ne permettant pas
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Sont apparus des TEP-TDM dites « numériques » aux performances diagnostiques améliorées
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performances de ces deux types de caméras dans la région ganglionnaire lombo-aortique, avec une étude
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Méthodes : Nous avons inclus 272 patientes pour 1’étude rétrospective et 34 pour 1’analyse prospective,
répondant aux critéres d’inclusion, sans criteéres d’exclusion. Nous avons recueilli les caractéristiques des
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différence significative permet de définir un sous-groupe qui semble plus a risque d’étre faux-négatif en
région lombo-aortique.

Conclusion : Confrontés a des effectifs bien différents, nous n’avons pu a ce stade mettre en évidence une
différence significative entre les performances des deux caméras mais 1’étude se poursuit. Les patientes
positives en TEP-TDM en région pelvienne semblent plus a risque d’étre fausses-négatives en lombo-
aortique. Ainsi, une option diagnostique raisonnable peut étre de se limiter a réaliser des curages
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