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Introduction

La TEP au (F-18)-fluoro-2-désoxyglucose (FDG) a montré son utilité dans de nombreux domaines
de la cancérologie et en particulier en cancérologie digestive.

Le principe de cette détection est le suivant : la plupart des cellules tumorales malignes présentent
un fonctionnement exagéré de la glycolyse résultant d’une augmentation des capacités de transport
membranaire du glucose et d’une augmentation de I’activité des principales enzymes contr6lant la
glycolyse (1). Le FDG, analogue du glucose, une fois transporté dans la cellule maligne aprés liaison aux
protéines de transport membranaires, subit I’action de I’hexokinase, premiere enzyme de la glycolyse
pour donner du FDG-6-phosphate. L’enzyme suivante ne peut pas agir sur le FDG-6-phosphate qui reste
bloqué dans la cellule [1] et peut étre repéré grace au fluor-18 qui le marque.

Le FDG est le radiopharmaceutique le plus largement utilisé a I’heure actuelle en cancérologie
mais nous évoquerons néanmoins I’apport d’un autre radiopharmaceutique, également marqué par le
fluor-18, la (F-18) — fluoroDOPA (dihydroxyphénylalanine), spécifiquement adapté a la détection des
tumeurs endocrines digestives bien différenciées et complémentaire du FDG. La DOPA est en effet
captée, décarboxylée, puis concentrée dans les granules de sécrétion des lésions endocrines bien
différenciées.

Technique de détection

Le fluor-18 est un radionucléide de période 110 minutes, émetteur de positons et produit dans un
cyclotron.

Aprés un parcours trés court dans la matiére (de I’ordre du millimetre), le positon se dématérialise
avec un électron ce qui conduit a I’émission simultanée de deux photons d’énergie 511 keV chacun, émis
a 180° I’'un de I'autre (photons d’annihilation). Ces photons énergétiques et émis “ en coincidence ” sont
détectés par des caméras TEP comportant un anneau complet de détecteurs. Les caméras TEP derniére
génération sont équipées de nouveaux cristaux détecteurs permettant une amélioration de la résolution et
leur association a un tube a rayons X permet de préciser la localisation anatomique des foyers détectés
(caméras TEP-TDM)

Distribution normale du (F-18)-FDG [2] et de la (F-18) — fluoroDOPA [3]

Le cerveau fixe intensément le FDG puisque le glucose constitue son substrat énergétique
essentiel. Le systéme urinaire (reins et vessie, uretere en cas de stase ou d’ectasie) est également visualisé
car le FDG, contrairement au glucose, n’est pas totalement réabsorbé au niveau du tubule rénal. Les
muscles peuvent étre visualisés en cas de contracture ou lorsqu’une activité musculaire intense précede
I’examen. Le myocarde est en principe peu ou non visible lorsque le patient est a jeun (les acides gras
libres constituant alors son substrat énergétique) mais fixe parfois franchement le FDG méme lorsque le
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jelne est respecté. Enfin, la cavité buccale, le pharynx, I’estomac et le cblon peuvent fixer le FDG de
facon diffuse et modéreée.

La distribution physiologique de la F-DOPA est tres différente de celle du FDG. Au niveau
cérébral, seuls les noyaux gris centraux sont visibles. Au niveau thoracique, aucune activité physiologique
n’est visible (en particulier au niveau du myocarde). Au niveau abdominopelvien, I’interprétation peut
étre génée par la visualisation de I’activité urinaire et surtout bilio digestive. Le pancréas lui méme peut
également fixer la F-DOPA de facon diffuse ou localisée.

Réalisation pratique

Méme si la plupart des services de médecine nucléaire ne disposent pas d’un cyclotron, la demi-vie
du fluor-18 (110 minutes) permet la livraison du radiopharmaceutique (F-18) - FDG ou (F-18) -F-DOPA
depuis son lieu de production et son utilisation immédiate dans le service.

Aprés mesure de la glycémie au bout du doigt, une activité de 5 MBg/kg de (F-18) - FDG est
injectée par voie intraveineuse directe par la tubulure d’une perfusion de sérum physiologique chez le
patient a jeun depuis au moins 6 h, allongé, au repos musculaire. Le patient reste allongé pendant 1 h
aprés I’injection puis la perfusion est retirée, le patient est invité a vider sa vessie puis I’examen TEP est
réalisé, analysant I’ensemble de la téte et du tronc en 30 minutes a une heure.

L’examen TEP F-DOPA est réalisé selon le méme principe, I’activité injectée étant du méme ordre
(5 MBg/kg). La mesure de la glycémie n’est dans ce cas pas nécessaire.

Précautions et contre-indications

La seule contre-indication est la grossesse comme pour tous les examens comportant des radiations
ionisantes. Si la patiente allaite, I’allaitement ne peut étre repris que plusieurs heures apres I’examen.

Les autres précautions concernent I’examen TEP FDG et visent a réunir les meilleures conditions
d’examen permettant d’éviter a la fois résultats faussement négatifs et faussement positifs.

Le respect d’un jelne de 6 heures permet ainsi d’éviter ou de limiter la fixation myocardique (qui
peut géner I’interprétation de la fixation pulmonaire et médiastinale proche du cceur) et limite la
compétition entre le glucose endogéne et I’analogue marqué du glucose, I’existence d’une hyperglycémie
pouvant étre source de résultats faussement négatifs (4). Ainsi, le diabéte sucré constitue une contre-
indication relative de I’examen, dont il risque de diminuer la sensibilité, celui-ci pouvant toutefois étre
réalisé apres obtention d’un équilibre glycémique le plus parfait possible. Chez tous les patients, la
mesure de la glycémie au bout du doigt est réalisée de facon systématique avant injection du FDG et
I’examen est interprété sous toutes réserves des que la glycémie est supérieure a 7 mmol/L.

Certaines pathologies ou certains antécédents peuvent conduire a des résultats faussement positifs
de la TEP FDG et sont a rechercher lors de la prise du rendez-vous. Ainsi, une chirurgie récente (moins
d’un mois), une radiothérapie pratiquée dans les semaines ou mois précédant I’examen, tout épisode
infectieux récent ou toute pathologie granulomateuse de type sarcoidose, peuvent, en raison des
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phénomenes inflammatoires, conduire a des résultats faussement positifs. La mauvaise interprétation de
fixations physiologiques du FDG ou de la F-DOPA peut également étre source de résultats faussement
positifs : fixation du FDG par des muscles contractés aprés injection ou par la graisse brune, élimination
digestive et urinaire du FDG et de la F-DOPA. Il est a noter que ces aspects sont actuellement plus faciles
a identifier grace a I’information anatomique fournie grace aux nouvelles caméras TEP-TDM.

A I’inverse, on peut observer des résultats faussement négatifs de la TEP FDG en cas de tumeurs a
faible activité métabolique (chimiothérapie datant de moins de 2 semaines, type endocrine bien
différencié), peu cellulaires (tumeurs mucineuses) ou correspondant a des hépatocarcinomes (voir infra).
La petite taille des lésions (en pratique infracentimétrique) et/ou la présence de nécrose sont également
des facteurs de résultats faussement négatifs aussi bien avec le FDG qu’avec la F-DOPA.

Roéle de la TEP au FDG en cancérologie digestive

En cancérologie digestive, I’indication la plus fréquente dans notre expérience et la plus rapportée
dans la littérature est la recherche de récidive des cancers colorectaux. Nous discuterons également les
autres indications que sont I’évaluation des tumeurs du pancréas, de I’esophage, de I’estomac, des voies
biliaires et du foie.

Pour chacun de ces cancers, il existe plusieurs indications possibles de la TEP au FDG:
caractérisation d’une masse tumorale suspecte de néoplasie, évaluation du stade d’une néoplasie primitive
avant decision thérapeutique, recherche de récidive qu’elle soit systématique ou motivée par des signes
cliniques, des images douteuses sur les examens d’imagerie conventionnelle et/ou par I’élévation de la
concentration d’un marqueur tumoral, évaluation précoce de I’efficacité de la chimiothérapie, recherche
de tissu tumoral viable au sein de masses résiduelles ...

Nous aborderons enfin le cas particulier des tumeurs endocrines digestives pour lesquelles peuvent
étre pratiqués de facon complémentaire examens TEP au FDG et a la F-DOPA.

Cancer colorectal

Malgré les améliorations récentes des techniques chirurgicales et la mise en oeuvre de
radiothérapie adjuvante en cas de cancer du rectum, plus d’un tiers des patients récidivent localement ou
sous forme de métastases dans les deux premieres années apres chirurgie curative de la tumeur primitive
colique ou rectale (5). La TEP FDG doit donc intervenir dans un contexte de détection précoce, afin de
sélectionner les patients pouvant bénéficier d’un traitement chirurgical a visée curative de la récidive
locale ou métastatique. 1l s’agit d’un objectif d’autant plus important que le bénéfice en terme de survie
de la résection des métastases hépatiques a été démontré (6). Le rble de la TEP FDG est ainsi de
permettre la réalisation des interventions curatives en évitant les chirurgies inutiles, colteuses en terme
économique et de confort pour le patient et associées a une mortalité de 2 a 7 % (7).
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L’ apport de la TEP FDG dans cette indication est largement reconnu dans la littérature, en terme
d’efficacité de détection des récidives (8) et d’impact sur la prise en charge des patients, avec un taux de
modification de I’attitude thérapeutique rapporté entre 25 % et plus de 60 % selon les études (9) (10), les
méthodes utilisant des enquétes par questionnaire montrant les taux de modifications les plus élevés. La
TEP FDG est une indication reconnue comme un « standard » (11) en cas de suspicion de récidive
occulte, pour caractériser des anomalies morphologiques douteuses (en particulier pour différencier les
fibroses postopératoires des récidives aprés amputation abdomino périnéale) et en préopératoire de
récidive(s) locale(s) et/ou métastatique(s) considérées comme a priori opérable(s). Il faut cependant
rappeler I’importance de connaitre I’histologie précise de la tumeur primitive en raison des résultats
faussement négatifs possibles s’il existe des contingents colloides muqueux au sein de I’adénocarcinome
lieberkhinien (12).

En ce qui concerne la caractérisation d’images équivoques en imagerie conventionnelle, la TEP

FDG se révele efficace en particulier dans deux circonstances fréquentes : la caractérisation de lésions
hépatiques dont I’origine angiomateuse ou secondaire ne peut parfois étre déterminée sur les données de
la TDM ou méme de I’IRM et la caractérisation de masses résiduelles pour lesquelles il est impossible,
sur les données de I’imagerie conventionnelle, de faire la part entre tissu cicatriciel et récidive. En effet,
aucune fixation significative du FDG n’est visualisée en cas d’angiome hépatique (13) et aucune fixation
pathologique n’est détectable en cas de cicatrice fibreuse (14).
L’évaluation de I’efficacité des thérapeutiques n’est pas une indication actuellement reconnue comme un
« standard » (11) mais la technique a certainement une place potentiellement importante a condition de
respecter les délais rapportés plus haut par rapport a la chimiothérapie et a la radiothérapie. Elle permet
également d’apprécier I’efficacité des traitements par radiofréquence.

Cancer de I’cesophage

La TEP FDG est indiquée a titre de «standard» (11) en complément de la TDM et de
I’échoendoscopie pour I’évaluation préthérapeutique des cancers de I’cesophage. Il est important de noter
que les adénocarcinomes aussi bien que les carcinomes épidermoides oesophagiens fixent intensément le
FDG, seules certaines tumeurs T1 (infracentimétriques ou superficielles) n’étant pas visualisées par la
TEP FDG. Pour I’évaluation de I’extension locale, I’association TDM-échoendoscopie apparait plus
performante que la TEP FDG (exactitude : 48 % pour la TEP FDG et 69 % pour la TDM associée a
I’échoendoscopie (15)) mais I’échoendoscopie n’est pas toujours réalisable, en particulier en cas de
tumeur primitive tres sténosante, empéchant le passage de I’endoscope. Pour la détection de I’atteinte
métastatique a distance, la TEP FDG se révele supérieure aux autres modalités d’imagerie (16). Elle
permet, en particulier, de détecter les atteintes ganglionnaires classées métastatiques lorsqu’elles sont sus
claviculaires ou coeliaques, de facon plus performante que la TDM (17). La TEP FDG permet ainsi
d’éviter une chirurgie lourde aux patients ayant une atteinte non résécable de fagon curative en raison
d’une atteinte a distance méconnue par les techniques conventionnelles (18). Lors du suivi, la TEP-FDG
est également performante pour évaluer la réponse au traitement (19) et pour détecter les récidives (20). Il
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faut signaler que le diagnostic étiologique des sténoses anastomotiques peut étre difficile si des dilatations
sont nécessaires, les phénomenes inflammatoires pouvant étre source de résultats faussement positifs de
la TEP FDG.

Cancer de I’estomac

La chirurgie du cancer de I’estomac est potentiellement curative mais I’évaluation du stade
préopératoire est difficile par les techniques classiques, un tiers des patients considérés comme atteints
d’une maladie résécable ayant des métastases occultes découvertes au moment de la chirurgie (21). La
TEP FDG a dans ce contexte un r6le pour I’évaluation de I’atteinte néoplasique métastatique mais son
intérét est plus limité pour I’évaluation du stade locorégional (22). Il faut cependant signaler I’importance
de connaitre le type histologique précis de la tumeur : en effet, le risque de résultat faussement négatif est
important si la tumeur est a forte composante en mucine (tumeurs a cellules indépendantes ou en bague a
chaton) ou consiste en un lymphome de bas grade de type MALT (23). A I’inverse, les tumeurs stromales
(GIST) fixent habituellement intensément le FDG [24] et la TEP FDG est indiquée a la fois lors du bilan
d’extension et lors du suivi sous traitement par inhibiteur de la tyrosine kinase (25).

Lorsqu’un examen TEP FDG de référence, réalisé lors du bilan initial, montre que la tumeur
primitive fixe significativement le FDG, I’examen peut étre réalisé pour la recherche des récidives (26)
tout en sachant que les métastases de ces cancers sont peu accessibles aux traitements.

Tumeurs du foie et des voies biliaires

La TEP FDG est indiquée pour établir le diagnostic différentiel entre lésion(s) bénigne(s) et
maligne(s) en cas de lésion(s) hépatique(s) isolée(s). Si la ou les lésion(s) hépatique(s) sont
supracentimétriques, une absence de fixation du FDG est évocatrice de tumeur bénigne (angiome,
hyperplasie nodulaire focale) chez les patients pour lesquels la probabilité d’hépatocarcinome est faible.
En cas de facteurs de risque d’hépatocarcinome (cirrhose, élévation de la concentration circulante d’alpha
foeto protéine), une absence de fixation du FDG ne permet pas de différencier un nodule de régénération
hépatique chez le cirrhotique d’un nodule d’hépatocarcinome. En effet, les hépatocarcinomes, surtout
lorsqu’ils sont bien différenciés et de bas grade, comportent une concentration cellulaire importante de
phosphatase, permettant la déphosphorylation du FDG-6-phosphate et la rediffusion du FDG hors de la
cellule néoplasique (27). La sensibilité de la TEP FDG est dans ce contexte rapportée a 55 % pour la
détection de la tumeur primitive et des métastases (28).

En cas de fixation du FDG par la ou les lésion(s) hépatiques suspectes, une lésion néoplasique doit
étre évoquée pouvant correspondre au diagnostic de métastase(s), cholangiocarcinome ou
hépatocarcinome. Un intérét potentiel de la TEP-FDG pourrait également étre la surveillance des patients
atteints de cholangite sclérosante, Iésion a risque de transformation maligne (29).
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Cancers du pancréas

Les cancers du pancréas non endocrines présentent les caractéristiques tumorales nécessaires pour
pouvoir étre efficacement détectés en TEP FDG : augmentation des transporteurs membranaires du
glucose et augmentation de I’activité enzymatique glycolytique intracellulaire (30) (31) (32). Néanmoins,
la capacité de détection de la tumeur primitive par la TEP FDG apparait moins bonne que dans d’autres
pathologies tumorales et des résultats faussement négatifs ou faussement positifs peuvent étre observés.
Plusieurs éléments peuvent expliquer les résultats faussement négatifs : la situation profonde du pancréas
dans I’abdomen (des faux négatifs ont été décrits lorsque la caméra TEP ne dispose pas d’un dispositif de
correction de I’atténuation du rayonnement par les tissus mous environnant la tumeur), la fréquence des
hyperglycémies (le glucose endogene entrant alors en compétition avec I’analogue radioactif du glucose),
la parfois faible cellularité tumorale (tumeurs mucineuses, squirrheuses ou kystiques (33), (34)). A
Iinverse, des résultats faussement positifs sont décrits : les lésions inflammatoires bénignes,
métaboliquement actives, captent en effet significativement le FDG. On peut ainsi observer des
hyperfixations pancréatiques franches, diffuses ou focalisées en cas de poussée inflammatoire d’une
pancréatite chronique (35) (36), alors méme que les signes cliniques ou biologiques de poussée
inflammatoire peuvent étre absents (37), ou dans certains cas de pancréatite autoimmune (38) ou
infectieuse (39).

La caractérisation des tumeurs pancréatiques est maintenant reconnue comme une indication
difficile de la TEP-FDG avec des valeurs de sensibilité et de spécificité trés variables selon les études
(sensibilité rapportée entre 71 et 96 % et spécificité entre 61 et 88 %) (34) (35). La TDM diagnostique
(33) et I'IRM, gréce a leurs progrés récents, permettent actuellement de caractériser efficacement la
majorité des tumeurs pancréatiques (40). La différenciation entre cancer et pancréatite chronique pseudo
tumorale, la caractérisation des petites tumeurs et la recherche d’un composant tumoral au sein des
TIPMP (tumeurs intra canalaires papillaires et mucineuses) restent néanmoins des indications difficiles
pour la TDM et I’IRM. La TEP trouverait dans ces contextes sa meilleure indication en caractérisation
tumorale (41), en deuxiéme intention, lorsque les examens morphologiques ne permettent pas de
conclure. Dans les cas ou la TDM et/ou I’IRM ne mettent en évidence que des signes indirects de tumeur
(sténose canalaire avec dilatation en amont sans masse visible), la TEP-TDM peut également étre utile au
diagnostic (42). La méthode de référence pour le diagnostic reste I’échoendoscopie avec biopsie, réalisée
en cas de petite tumeur et lorsque I’échographie et la TDM ne montrent pas de signes évidents de non-
résécabilité (43).

Le bilan d’extension est I’indication principale de la TEP FDG chez les patients atteints
d’adénocarcinome pancréatique (44). La TEP FDG n’est pas plus performante que la TDM pour
I’évaluation de I’atteinte ganglionnaire péripancréatique (exactitude de la TDM rapportée a 63 % et de la
TEP FDG a 56 % (33)) mais se révéle plus performante que la TDM pour la détection des métastases a
distance, en particulier hépatiques. Dans I’étude d’Higashi (33), la sensibilité, la spécificité et I’exactitude
de la TEP FDG étaient respectivement de 85 %, 97 % et 94 % pour la détection des métastases hépatiques
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contre respectivement 67 %, 100 % et 90 % pour la TDM. Ainsi, il est rapporté la découverte de
métastases a distance ou de lésions inattendues chez environ 40 % des patients grace a la TEP FDG [33]
lors du bilan d’extension initial, permettant une modification de I’attitude thérapeutique et en particulier
d’éviter des interventions lourdes inutiles.

Peu de données sont disponibles dans le contexte de détection des récidives, compte tenu du
mauvais pronostic de ces cancers et d’une courte période de suivi. Néanmoins, la TEP FDG se réveéle
efficace pour la détection de la ou des récidive(s) en cas d’élévation inexpliquée de la concentration
circulante du CA 19-9 ou pour caractériser des anomalies morphologiques douteuses, pouvant étre
difficiles a interpréter en raison des traitements réalisés (chirurgie et/ou radiothérapie) (33).

Roéle de I’association de la TEP F-DOPA et de la TEP FDG pour I’exploration
des tumeurs endocrines digestives

Les tumeurs endocrines entéropancréatiques bien différenciées ont une avidité faible pour le FDG,
en raison d’une faible activité proliférative démontrée par la faible expression de I’antigéne Ki-67 sur les
prélevements de tissus tumoraux (45). Au contraire, ces tumeurs bien différenciées expriment des
récepteurs de la somatostatine permettant de les détecter grace a la scintigraphie au pentétréotide,
analogue radiomarqué de la somatostatine et ont la capacité de capter la dihydroxyphénylalanine
(DOPA), de la décarboxyler et de la stocker dans des granules de sécrétion spécifiques permettant de les
détecter par examen TEP utilisant la [**F]- fluoroDOPA. Les deux examens TEP utilisant le FDG et la F-
DOPA se révelent donc complémentaires pour la détection des Iésions endocrines digestives, permettant
en théorie de détecter I’ensemble des contingents tumoraux, a la fois bien et peu différenciés,
I’association des deux contingents étant possibles chez un méme patient, compte tenu de I’hétérogénéité
de ces tumeurs.

La positivité de I’examen TEP FDG lors du bilan d’une tumeur endocrine digestive fait évoquer
I’agressivité tumorale (parfois de certains contingents seulement) (46). Certains résultats discordants,
entre TEP F-DOPA et scintigraphie au pentétréotide, montrent la complémentarité potentielle de ces deux
techniques, en cas de tumeur endocrine digestive bien différenciée : certaines lésions peuvent ne pas
exprimer de récepteurs de la somatostatine mais capter, décarboxyler et stocker la DOPA ou a I’inverse,
comporter des récepteurs de la somatostatine mais ne pas fixer la F-DOPA.

Conclusion

En conclusion, la TEP au FDG est un examen extrémement performant dans le suivi des cancers
colorectaux a la fois pour la recherche de récidives occultes et pour la recherche d’autres localisations en
cas de récidive(s) authentifiée(s) susceptible(s), si elle(s) est (sont) isolée(s) de bénéficier d’un traitement
curatif. En ce qui concerne les autres cancers digestifs, la technique est utile pour évaluer I’extension a
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distance des cancers de I’cesophage, de I’estomac, des voies biliaires et des adénocarcinomes du pancréas,
avant chirurgie et pour rechercher des récidives. Il est néanmoins trés important de connaitre les limites
de la technique, en particulier liées au type histologique des Iésions (risque de résultat faussement négatif
en cas d’adénocarcinome mucineux). La technique a une place limitée pour I’évaluation des
hépatocarcinomes, compte tenu de la fréquence des résultats faussement négatifs dans les tumeurs de bas
grade. En ce qui concerne les tumeurs gastroentéropancréatiques endocrines, I’association de la
scintigraphie au pentétréotide, de la TEP F-DOPA et de la TEP FDG est trés prometteuse, permettant la
mise en évidence aussi bien des contingents tumoraux les plus différenciés (fixant la F-DOPA et/ou le
pentétréotide) que des contingents non ou peu différenciés (qui fixent le FDG).
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