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INTRODUCTION 
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Les carcinomes épidermoïdes (CE) des voies aéro-digestives supérieures (VADS) 

sont des tumeurs de forte incidence en France (environ 16000 nouveaux cas par an) [Belot 

et al. 2005]. Cette pathologie reste un enjeu majeur de santé publique nationale puisque son 

pronostic reste sombre (environ 5400 décès par an) [Belot et al. 2005], notamment parce 

qu’environ 2/3 des patients présentent une pathologie localement avancée au moment du 

diagnostic [Haas et al. 2001]. Le taux de récidive loco-régionale reste de plus 

particulièrement élevé (40% des patients) [Ang et al. 2001], apparaissant pour 2/3 des cas 

dans les 2 ans après la fin du traitement [Leemans et al. 1994], avec cependant une mise en 

évidence est en général tardive à un stade évolué symptomatique, limitant les possibilités 

thérapeutiques. 

Il parait donc extrêmement important de trouver un moyen de dépistage précoce des 

patients réfractaires au traitement et de rechercher des facteurs pronostiques 

préthérapeutiques pertinents permettant de cibler une population à risque de récidive et de 

proposer un suivi adapté. Ces enjeux s’inscrivent dans un objectif d’optimisation des 

méthodes de surveillance des patients pour notamment diagnostiquer au stade préclinique la 

récidive et dans une volonté de proposition d’une médecine personnalisée en cancérologie.  

Or, à ce jour aucune stratégie validée n’est en mesure de sélectionner précocement 

les patients à risque de récidive, réfractaires au traitement ou de diagnostiquer les lésions 

récidivantes au stade asymptomatique. Ce ciblage de population à risque reste un enjeu 

primordial en cancérologie ORL que ce soit lors du bilan pré-thérapeutique, de l’évaluation 

thérapeutique intermédiaire ou pendant la surveillance systématique. 

Caractériser au mieux la cellule tumorale et son environnement sur un plan biologique 

avant traitement est ainsi un premier axe de recherche. La tomographie par émission de 

positons (TEP-TDM) au fluorodesoxyglucose (FDG) est une technique d’imagerie 

fonctionnelle permettant de caractériser le métabolisme d’une tumeur. Son intérêt pronostique 

a déjà été démontré puisque l’outil semi-quantitatif d’interprétation de la fixation tumorale SUV 

(Standardized Uptake Value) maximal mesuré lors du bilan initial est un indicateur de survie, 

mais son seuil d’intérêt n’est pas encore clairement fixé, variant de 4 à 10 dans les différentes 

séries [Halfpenny et al. 2002, Allal et al. 2002], établi à 7 selon une étude de notre équipe 

[Querellou et al. 2012]. D’autres index semi-quantitatifs, notamment les paramètres 

volumétriques comme le MTV (Metabolic Tumor Volume) ou l’étude de la cinétique de 

captation intra-tumorale du FDG à partir d’acquisition dynamique (dTEP) ou par méthode en 

deux points (DTP ou dual time point) sont ainsi en cours d’évaluation pronostique dans le 

cadre des cancers solides et semblent ouvrir à des perspectives intéressantes pour prédire le 

suivi évolutif de la pathologie [Dimitrakopoulou-Strauss et al. 2010, Houseni et al. 2010, Van 

der Wiele et al. 2013].  



13

Mieux connaitre le comportement de ce type de cellule tumorale au cours du 

traitement est par ailleurs devenu essentiel et constitue une approche différente en apportant 

des renseignements complémentaires sur sa réponse précoce à une thérapeutique. Ainsi, 

l’utilisation de l’imagerie fonctionnelle par TEP-FDG a logiquement évolué vers l’évaluation de 

l’effet anti-tumoral des traitements anticancéreux, en raison de la corrélation entre la fixation 

de ce traceur métabolique et le nombre de cellules malignes viables [Smith et al. 1998]. 

L’impact de la TEP-FDG pour l’évaluation de fin de traitement par radiochimiothérapie 

concomitante des carcinomes des VADS a déjà été démontré [Greven et al. 1994, Ryan et al. 

2005]. Néanmoins, la réalisation de l’examen TEP-FDG en évaluation thérapeutique 

intermédiaire a été moins étudiée [Hentschel et al. 2011], mais semble être un indicateur 

d’efficacité constituant un facteur prédictif de la survie globale.  

Optimiser la stratégie de surveillance de ce type de tumeur est également nécessaire 

et reste un véritable challenge pour la détection des récidives tumorales, rendue délicate en 

raison des remaniements tissulaires post-thérapeutiques. En effet, la stratégie de 

surveillance recommandée, incluant des examens cliniques répétitifs lors des 2 premières 

années et sans réel consensus pour la réalisation systématique d’examens d’imagerie [Barry 

et al. 2009], est insuffisante pour la recherche de récidive à un stade très précoce. Ainsi, 

notre équipe a précédemment montré sur une série rétrospective de 30 patients que la TEP-

FDG avait un intérêt pour le diagnostic de récidive occulte après traitement des CE des 

VADS [Salaün et al. 2007]. Le délai optimal de réalisation systématique de la TEP dans la 

surveillance reste cependant à déterminer ; de manière idéale, il doit permettre une détection 

efficace et la plus précoce possible de la récidive sans être trop limité par les remaniements 

inflammatoires post-thérapeutiques immédiats. 

Ces différents enjeux nous ont amené à la réalisation de ce travail de thèse qui s’est 

intéressé à la fois à la performance de la TEP-TDM au FDG pour le diagnostic de la récidive 

occulte lors de la surveillance post-thérapeutique des carcinomes des VADS, à son impact 

en évaluation thérapeutique intermédiaire pour le ciblage précoce des patients réfractaires 

au traitement et à son intérêt pronostique lors du bilan initial pour sélection d’une population 

à risque de récidive.  
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CHAPITRE 1. ETAT DE L’ART 
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A- CARCINOMES EPIDERMOIDES DES VADS  

I- DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES 

L’InVS (Institut de Veille Sanitaire) en collaboration avec l’INCa (Institut National du 

Cancer) a étudié à l’aide du réseau français des registres du cancer FRANCIM et de 

l’INSERM (Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale) l’incidence et la 

mortalité des cancers des voies aéro-digestives supérieures en France [Belot et al. 2008]. 

Les dernières données observées datent de 2005 ; néanmoins, des projections et 

estimations nationales pour 2010 ont été modélisées par le service de biostatistique des 

Hospices Civiles de Lyon. Un rapport actualisé des données épidémiologique est par ailleurs 

attendu courant de l’année 2013. 

http://www.invs.sante.fr/applications/cancers/projections2010/

Dans le cadre du plan régional de santé publique de l’ARS (Agence Régionale de 

Santé), l’ORSB (Observatoire Régional de Santé Bretagne) en collaboration avec le conseil 

régional a réalisé un atlas de mortalité CIRCE (Cancer Inégalités Régionales Cantonales et 

Environnement).  

http://orsbretagne.typepad.fr/ors_bretagne/cancer/

Dans ces différents rapports, cancers des lèvres, de la bouche, du pharynx et 

cancers du larynx sont étudiés séparément. Cette classification est reprise dans ce chapitre. 



16

1. Cancers des lèvres, de la bouche et du pharynx 

a. Incidence et mortalité globale en 2005 

Avec 12 270 nouveaux cas estimés en 2005 dont 78 % survenant chez l’homme, les 

cancers de la lèvre, de la bouche et du pharynx se situent au 5ème rang des 25 localisations 

examinées par le réseau. Ils représentent 3,8 % de l’ensemble des cancers incidents et se 

situent, par leur fréquence, au 4ème rang chez l’homme et au 11ème  rang chez la femme. Les 

taux d’incidence standardisés sont de 21,8 chez l’homme et de 5,2 chez la femme : le sex-

ratio est de 4,2.  

Avec 4 000 décès, dont 82 % chez l’homme, ce cancer se situe au 10ème rang des 

décès par cancer et il représente 2,7 % de l’ensemble des décès par cancer. Les taux de 

mortalité standardisés sont respectivement, chez l’homme et la femme, de 7,2 et 1,2 

(tableau 1). 

Tableau 1. Incidence et mortalité globale des cancers des lèvres, bouche et pharynx en France en 2005.

i. Analyse par classe d’âge 

La survenue des cancers de la lèvre, de la bouche, du pharynx est tardive : près de 

90% des nouveaux cas estimés sont diagnostiqués au-delà de 49 ans (figure 1). En 2005, 

l’âge moyen au diagnostic est estimé à 63 ans chez l’homme et chez la femme.  

Figure 1. Incidence et mortalité par âge des cancers des lèvres, bouche et pharynx en France en 2005.
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ii. Analyse géographique 

1. En France 

Chez l’homme, la part des cancers de la lèvre, de la cavité orale et du pharynx par 

rapport à l’ensemble des cancers diminue entre 1980 et 2005 dans toutes les régions, 

passant en moyenne de 12,5 % à 5,8 %.  En 2005, les régions Midi-Pyrénées et Provence-

Alpes-Côte d’Azur ont l’incidence la plus basse et les régions Bretagne et Nord-Pas-de-Calais 

l’incidence la plus élevée. Les taux régionaux d’incidence standardisés à la population 

mondiale estimés en 2005 pour les cancers de la lèvre, de la cavité orale et du pharynx 

varient chez l'homme, entre 9,5 et 45,8 pour 100 000. 

Chez la femme, les taux régionaux d’incidence standardisés à la population mondiale 

varient en 2005 selon les régions entre 3,5 et 7,6 pour 100 000. Les résultats ne peuvent être 

interprétés en raison du faible nombre de cas (figure 2). 

Figure 2. Incidence par régions françaises des cancers des lèvres, bouche et pharynx en 2005.

Chez l’homme, les taux de mortalité (standardisés monde) pour les cancers de la 

lèvre, de la bouche et du pharynx varient entre 4,4 pour 100 000 en Midi-Pyrénées et 13,4 

pour 100 000 dans le Nord-Pas-de-Calais. Les régions du Nord, mis à part l’Alsace, sont les 

plus touchées. Les régions Alsace, Aquitaine, Auvergne, Languedoc-Roussillon, Midi-

Pyrénées, PACA et Rhône-Alpes présentent une sous-mortalité significative. 

Chez la femme, les taux régionaux (standardisés monde) varient entre 0,9 pour       

100 000 en Franche-Comté, Midi-Pyrénées et Rhône-Alpes et 1,8 pour 100 000 dans le Nord-

Pas-de-Calais. Les régions les plus touchées sont : le Nord-Pas-de-Calais, la Lorraine, la 

Picardie et la Bourgogne. Les régions Poitou-Charentes, Rhône-Alpes, Pays de la Loire, Midi-

Pyrénées et Languedoc Roussillon présentent une sous-mortalité significative (figure 3). 
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Figure 3. Mortalité par régions françaises des cancers des lèvres, bouche et pharynx en 2005.

2. En Bretagne 

En termes d’incidence, le nombre de nouveaux cas de cancers de la lèvre, de la cavité 

buccale et du pharynx survenus en 2005 parmi les hommes bretons peut être estimé à plus 

de 700 (soit un taux de 30,7 cas pour 100 000 hommes). Le taux en France s’élève à 21,8 

nouveaux cas pour 100 000 hommes. Si l’incidence de ces cancers est nettement supérieure 

chez les hommes bretons qu’en moyenne nationale, la tendance évolutive dans la région 

entre 1990 et 2005 est similaire à celle observée pour la France métropolitaine, soit une 

baisse de l’incidence de -43%.  

A contrario des hommes bretons, la situation des femmes bretonnes est plus favorable 

que celle de leurs homologues françaises puisque leur taux d’incidence est inférieur à la 

moyenne nationale (3,5 cas pour 100 000 bretonnes contre 5,2 cas pour les françaises en 

2005). Par ailleurs, la progression de l’incidence féminine est moindre dans la région par 

rapport à celle enregistrée chez les femmes françaises, respectivement +7% vs +30% 

(tableau 2). 

Tableau 2. Évolution de l’incidence des cancers des lèvres, bouche et pharynx entre 1990 et 2005.
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En ce qui concerne les hommes, la Bretagne est au second rang des régions 

françaises avec un taux standardisé de mortalité par tumeurs malignes des lèvres, de la 

cavité buccale et du pharynx était de 11,2 décès annuels pour 100 000 hommes soit en 

moyenne 130 décès par an (4,9% des décès par cancer). Le taux le plus important se 

retrouve dans le Finistère avec 13/100 000 (figure 4).  

Figure 4. Taux de mortalité annuel par départements en Bretagne des cancers des 

lèvres, bouche et pharynx (pour les hommes).

Contrairement aux hommes, la mortalité féminine en Bretagne occupe une position 

intermédiaire, proche de la moyenne nationale avec un taux standardisé égal à 1,27 décès 

annuels pour 100 000 femmes, soit en moyenne 10 décès annuels (1,2% des décès par 

cancer féminins). Le taux le plus important se retrouve dans le Finistère avec 1,5/100 000 

(figure 5). 

Figure 5. Taux de mortalité annuel par départements en Bretagne des cancers des 

lèvres, bouche et pharynx (pour les femmes).  

b. Projections et estimations 2010 

Les estimations et projections d’incidence et mortalité des cancers des lèvres, de la 

bouche, du pharynx sont présentées dans le tableau 3 et la figure 6.
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Tableau 3. Nombre de cas et de décès et taux correspondants (standardisés monde pour 100 000 

personnes-années) chez l'homme et chez la femme pour l'année 2010 en France.

Figure 6. Évolution du nombre de cas et de décès (barres) et des taux standardisés monde correspondants 

(TSM) (courbe, échelle logarithmique) chez l’homme et chez la femme de 1990 à 2010 en France.

2. Cancers du larynx 

a. Incidence et mortalité globale en 2005 

Avec 3 735 nouveaux cas estimés en 2005, dont 87 % survenant chez l’homme, le 

cancer du larynx se situe au 19ème rang des 25 localisations examinées par le réseau. Il 

représente 1,2 % de l’ensemble des cancers incidents et se situe, par sa fréquence, au 13ème

rang chez l’homme et au 22ème rang chez la femme. Les taux d’incidence standardisés sont 

de 7,1 chez l’homme et de 1,0 chez la femme. Le sex-ratio est de 7,1.  
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Avec 1 406 décès, dont 89 % survenant chez l’homme, ce cancer se situe au 19e 

rang des décès par cancer et représente 1,0 % de l’ensemble des décès par cancer. Les 

taux de mortalité standardisés sont de 2,6/100 000 chez l’homme et de 0,3/100 000 chez la 

femme (tableau 4). 

Tableau 4. Incidence et mortalité globale des cancers du larynx en France en 2005.

i. Analyse par classe d’âge 

Près de 7 nouveaux cas de cancers du larynx sur 10 sont diagnostiqués entre 50 et 74 

ans (figure 7). En 2005, l’âge moyen au diagnostic est estimé à 71 ans chez l’homme et à 72 

ans chez la femme. 

Figure 7. Incidence et mortalité par âge des cancers du larynx en France en 2005.

ii. Analyse géographique 

1. En France 

Chez l’homme, l’incidence du cancer du larynx tout comme sa contribution à 

l’ensemble des cancers diminue entre 1980 et 2005 dans toutes les régions passant, en 

moyenne, de 4,8 % à 2 %. En 1980 et en 2005, les régions Midi-Pyrénées et Alsace ont 

l’incidence la plus basse et les régions Picardie et Nord-Pas-de-Calais l’incidence la plus 
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élevée. En 2005, les taux régionaux d’incidence standardisés à la population mondiale 

estimés pour le cancer du larynx varient entre 4,0 et 15,5 pour 100 000. 

Chez la femme, les taux régionaux d’incidence standardisés à la population mondiale 

varient en 2005 selon les régions entre 0,5 et 1,3 pour 100 000. Les résultats ne peuvent être 

interprétés en raison du faible nombre de cas (figure 8). 

Figure 8. Incidence par régions françaises des cancers du larynx en 2005.

Chez l’homme, les taux régionaux (standardisés monde) de mortalité par cancer du 

larynx sur la période 2004-2008 varient entre 1,5 pour 100 000 en Alsace et 4,3 pour        

100 000 dans le Nord-Pas-de-Calais. Les régions du Nord sont les plus touchées avec une 

surmortalité significative. Les régions Alsace, Bourgogne, Franche-Comté, Île-de-France, 

Lorraine et Midi-Pyrénées, présentent une sous-mortalité significative (figure 9).  

En raison du faible nombre de cas, les données régionales et départementales ne 

sont pas disponibles pour la population féminine. 
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Figure 9. Mortalité par régions françaises des cancers du larynx en 2005.

2. En Bretagne 

En termes d’incidence, le nombre de nouveaux cas de cancer du larynx survenus en 

2005 parmi les habitants de Bretagne peut être estimé à 229, survenus pour l’essentiel chez 

des hommes (208 hommes et 21 femmes). Les hommes bretons ont dix fois plus de risque 

d’être atteints par un cancer du larynx que les bretonnes. Bien que les taux masculins bretons 

soient supérieurs à la moyenne nationale (8,8 nouveaux cas pour 100 000 contre 7,1 en 

France), l’incidence du cancer du larynx a évolué favorablement chez les hommes puisque la 

tendance est à la baisse entre 1990 et 2005 (-42% en Bretagne et -44% en France 

métropolitaine) (tableau 5). 

Tableau 5. Évolution de l’incidence du larynx entre 1990 et 2005.

Avec en moyenne 81 décès masculins par an, (soit 1,6 % des décès par cancer), le 

taux standardisé de mortalité par tumeur maligne du larynx était de 3,6 pour 100 000 chez les 

hommes en Bretagne, soit un taux légèrement supérieur à la moyenne des régions de France 
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métropolitaine, situant la région dans une position proche de la moyenne nationale. Les 

départements les plus touchés étaient le Finistère et les Côtes d’Armor (figure 10).  

Figure 10. Taux de mortalité annuel par départements en Bretagne des cancers du larynx 

(pour les hommes).

Avec un taux standardisé de 0,23 pour 100 000, soit en moyenne 6 décès féminins par 

an (0,2 % des décès féminins par cancer), la région Bretagne se situait à un niveau 

sensiblement inférieur à la moyenne des régions de France métropolitaine. Le département le 

plus touché était le Finistère avec un taux standardisé de 0,43/100000 (figure 11).  

Figure 11. Taux de mortalité annuel par départements en Bretagne des cancers du larynx 

(pour les femmes).  

b. Projections et estimations 2010 

Les estimations et projections d’incidence et mortalité des cancers du larynx sont 

présentées dans le tableau 6 et la figure 12. 
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Tableau 6. Nombre de cas et de décès et taux correspondants (standardisés monde pour 100 000 

personnes-années) chez l'homme et chez la femme pour l'année 2010 en France.

Figure 12. Evolution du nombre de cas et de décès (barres) et des taux standardisés monde correspondants 

(TSM) (courbe, échelle logarithmique) chez l’homme et chez la femme de 1990 à 2010 en France. 

3. Conclusion 

En cumulant les données précédentes, le groupe des cancers des voies 

aérodigestives supérieures (VADS) arrive au 4ème rang pour l’incidence chez l’homme avec 

12 773 nouveaux cas par an et au 5ème  rang pour la mortalité avec 4 515 décès par an. 
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II- FACTEURS PRONOSTIQUES 

Les cancers des VADS sont de pronostic sombre et présentent notamment, tous 

stades confondus, un taux de survie de 50% à 5 ans. Ainsi, plus de 60% des patients 

présentent un cancer localement avancé au moment du diagnostic. Environ la moitié de ces 

patients présentera une rechute locorégionale et 20 à 30% d’entre eux des métastases à 

distance dans les deux premières années suivant le traitement. 

Dans ce contexte, il apparaît indispensable de connaître les facteurs pronostiques de 

ces tumeurs et d’identifier des éléments prédictifs de la réponse tumorale au traitement. Cet 

enjeu est majeur puisqu’il peut permettre de cibler précocement les populations à risque de 

récidive, orienter la stratégie thérapeutique ou intensifier la surveillance post-thérapeutique. 

Ces facteurs de risque sont de plusieurs ordres, notamment cliniques, histo-

pathologiques et biologiques [Cojocariu et al. 2009]. 

1. Facteurs cliniques 

Depuis maintenant plusieurs années, la taille de la tumeur et le statut ganglionnaire 

ont été identifiés comme les facteurs pronostiques les plus importants. La localisation 

tumorale apparaît également comme un facteur pronostique indépendant, du fait d’une 

lymphophilie différente selon les sites primitifs. Des classifications tumorales ont ainsi été 

réalisées, localisation par localisation, afin de définir des sous-groupes pronostiques 

homogènes de patients. 

a. Classifications 

i. TNM 

La classification TNM (UICC : Union of International Cancer Control, 2009, 7ème

édition) se base sur l’extension locale de la tumeur (T pour « tumor »), l’envahissement 

ganglionnaire (N pour « node ») et la présence de métastases à distance (M pour « 

metastasis ») [Sobin et al. 2009]. 

On distingue la stadification clinique « cTNM » (c = clinique), définie avant le traitement 

et la stadification anatomo-pathologique « pTNM » (p = pathologique), définie après examen 

au microscope. On obtient une meilleure estimation du pronostic à l’aide du pTNM, 

comparativement au cTNM. 
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- T = Tumeur primitive :

Tx  T inclassable 

 Lèvres et cavité buccale 

Tis  Carcinome in situ 

T1  T � 2 cm 

T2  2cm < T � 4cm 

T3  T> 4cm 

T4a lèvres : T franchissant l’os cortical, envahissant le nerf alvéolaire inférieur, le 

plancher buccal ou le revêtement cutané (nez ou menton) 

cavité buccale : T franchissant l’os cortical, envahissant les muscles 

profonds/extrinsèques de la langue, le sinus maxillaire ou le revêtement cutané de la face 

T4b  T envahissant l’espace masticateur, les lames ptérygoïdes, la base du crâne ou 

l’artère carotide interne 

Oropharynx 

T1  T � 2 cm dans sa plus grande dimension 

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

T3  T > 4cm dans sa plus grande dimension ou extension à la face linguale de l’épiglotte 

T4a T envahissant le larynx et/ou les muscles profonds/extrinsèques de la langue et/ou le 

voile dur et/ou la mandibule 

T4b  T envahissant le muscle ptérygoïde latéral et/ou les lames ptérygoïdes et/ou le 

nasopharynx latéral et/ou la base du crâne et/ou l’artère carotide interne 

Hypopharynx 

T1  T limité à un des sites de l’hypopharynx et/ou � 2 cm dans sa plus grande dimension 

T2  T envahissant plus d’un site de l’hypopharynx ou un site adjacent, ou mesurant 2cm < 

T � 4cm dans sa plus grande dimension sans fixation de l’hémilarynx 

T3  T > 4cm dans sa plus grande dimension ou avec fixation de l’hémilarynx ou extension 

à l’œsophage 

T4a  T envahissant le cartilage thyroïde ou cricoïde et/ou l’os hyoïde et/ou la thyroïde et/ou 

l’œsophage et/ou les parties molles (graisse sous-cutanée, muscles pré-laryngés) 

T4b  T envahissant les fascias prévertébraux, l’artère carotide interne ou les structures 

médiastinales 
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Larynx sus-glottique 

T1 T limitée à un site anatomique avec mobilité normale des cordes vocales 

T2 T envahissant la muqueuse de plus d’un siège anatomique ou la glotte ou une région 

en dehors de la région sus-glottique sans fixation du larynx 

T3  T limitée au larynx avec fixation d’une ou des cordes vocales et/ou envahissement de 

la région rétro-cricoïdienne ou l’espace pré-épiglottique ou l’espace para-glottique ou la face 

interne du cartilage thyroïde 

T4a  T franchissant le cartilage thyroïde, et/ou envahissant les tissus au-delà du larynx 

(trachée, tissus mous du cou incluant les muscles profonds/extrinsèques de la langue, la 

thyroïde, l’œsophage) 

T4b  T envahissant l’espace prévertébral, l’artère carotide interne ou les structures 

médiastinales  

Larynx glottique 

T1 T limitée à une (aux) corde(s) vocales, avec mobilité normale 

a T limitée à une corde vocale 

b T intéressant les deux cordes vocales 

T2  T étendue à la région sus-glottique ou sous-glottique et/ou avec diminution de la 

mobilité des cordes vocales 

T3  T limitée au larynx avec fixation des cordes vocales et/ou envahissant l’espace para-

glottique ou la face interne du cartilage thyroïde 

T4a  T franchissant la face externe du cartilage thyroïde et/ou étendue au-delà du larynx 

(trachée, tissus mous du cou incluant les muscles profonds/extrinsèques de la langue, la 

thyroïde, l’œsophage) 

T4b  T envahissant l’espace prévertébral, l’artère carotide interne ou les structures 

médiastinales 

Larynx sous glottique 

T1 T limitée à la sous glotte 

T2  T étendue à une ou deux corde(s) vocale(s) avec mobilité normale ou diminuée  

T3  T limitée au larynx avec fixation d’une corde vocale 

T4a  T envahissant le cartilage thyroïde ou cricoïde et/ou étendue au-delà du larynx 

(trachée, tissus mous du cou incluant les muscles profonds/extrinsèques de la langue, la 

thyroïde, l’œsophage) 

T4b  T envahissant l’espace prévertébral, l’artère carotide interne ou les structures 

médiastinales 
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Nasopharynx 

T1  T localisée 

T2  Extension aux parties molles de l’oropharynx et/ou des fosses nasales 

  a Sans extension parapharyngée 

  b Avec extension parapharyngée 

T3  Invasion de la cavité nasale et/ou de l’oropharynx 

T4  Extension intracrânienne ou aux nerfs crâniens 

- N = Adénopathies régionales (valable pour l’ensemble des localisations) :  

NX  N inclassable

N0  Absence de métastase 

N1  1 seul ganglion homolatéral � 3 cm 

N2a  1 seul ganglion homolatéral > 3 cm et � 6 cm 

N2b  Multiples ganglions homolatéraux � 6 cm 

N2c  Ganglions bilatéraux et/ou controlatéraux � 6 cm 

N3  > 6 cm 

- M = Métastases à distance  (valable pour l’ensemble des localisations) :

MX  M inclassable

M0 Absence de métastase à distance 

M1 Métastase à distance 

ii. AJCC 

Une classification en stades (AJCC : American Joint Committee on Cancer, 2010, 7ème

édition) peut ensuite être réalisée à partir du TNM, dans le but d’identifier des groupes 

homogènes de patients en termes de facteurs pronostiques et d’évolution de la maladie [Edge 

et al. 2010].  

Concernant les carcinomes épidermoïdes des VADS, on dénombre cinq stades 

numérotés de 0 (carcinome in situ) à IV (maladie généralisée). 
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Stade 0  Tis   N0   M0

Stade I T1   N0   M0 

Stade II A  T2a   N0   M0 

Stade II B  T1-T2a  N1   M0 

   T2b   N0-N1   M0 

Stade III T1-T2b  N2   M0 

   T3   N0-N2   M0 

Stade IV A  T4a   N0-N1   M0 

   T4b   Tout N   M0 

Stade IV B  Tout T   N3   M0 

Stade IV C Tout T   Tout N   M1 

iii. RPA 

Lors de la prise en charge des carcinomes épidermoïdes des VADS, il est très 

important de pouvoir classer les patients dans des sous-groupes pronostiques homogènes, 

afin d’estimer la probabilité de contrôle locorégional, en vue d’adapter au mieux le traitement 

en fonction du risque de rechute. Ceci reste particulièrement difficile puisque le pronostic 

varie, selon la localisation tumorale notamment. 

Dans une étude portant sur 801 patients, l’équipe de Langendijk et al. a établi une 

classification à partir de leur résultats [Langendijk et al. 2005]. Cette classification, dénommée 

RPA (Recursive Partitionning Analysis), prend en compte, en plus des stades T et N, les 

marges chirurgicales ainsi que le nombre de ganglions envahis en rupture capsulaire (tableau 

7). A partir des 3 classes obtenues, des différences significatives ont pu être établies, en 

terme de survie globale et sans progression. Cette approche semble intéressante mais mérite 

d’être validée dans le cadre d’essais randomisés, sa principale limite étant qu’elle concerne 

uniquement des patients relevant d’une stratégie chirurgicale. 

Tableau 7. Classes selon la RPA (Recursive Partitioning Analysis).
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b. Taille tumorale 

La taille tumorale représente une valeur pronostique importante, avec des probabilités 

significativement différentes de survie et de contrôle locorégional à 5 ans, selon le T. Par 

exemple, dans la série de Asper et al. étudiant 875 cancers de l’oropharynx, le taux de 

contrôle local à 5 ans pour les tumeurs classées T2, T3, T4a et T4b était respectivement de 

85%, 73%, 61% et 42%, avec des taux de survie de 65%, 44%, 30%, et 21% [Asper et al. 

2006]. 

Il est important de préciser une caractéristique tumorale majeure, celle de sa 

résécabilité chirurgicale, qui impacte fortement sur le pronostic de la maladie. En effet, 

certaines lésions tumorales classées T4 (c'est-à-dire le plus souvent avec une extension en 

dehors de la région considérée) peuvent être résécables alors que d’autres ne le sont pas. 

c. Statut ganglionnaire 

L’examen clinique et l’imagerie médicale (échographie, TDM, IRM, TEP) précisent 

l’extension ganglionnaire cervicale qui est un facteur pronostique majeur des cancers des 

VADS. 

La classification TNM manque cependant de spécificité, ne précisant pas deux 

éléments pronostiques importants que sont la topographie exacte de l’envahissement 

ganglionnaire (cervical supérieur, moyen et inférieur), lié au risque métastatique, et la notion 

d’envahissement ganglionnaire dépassant le premier relais. Par ailleurs, la probabilité de 

développer des métastases à distance reste plus importante lorsque les ganglions envahis 

sont en rupture capsulaire. En effet, plusieurs études ont  montré que l’effraction capsulaire 

est un critère péjoratif en cas d’envahissement ganglionnaire, directement corrélée à une 

diminution du taux de survie [Langendijk et al. 2005, Greenberg et al. 2003]. Par exemple, 

une étude prospective a évalué l’importance de l’effraction capsulaire en classant 170 patients 

présentant un cancer de l’hypopharynx [de Carvahlo et al. 1998]. Le taux de survie à cinq ans 

était de 52 % dans le groupe N+ sans rupture capsulaire versus 5,8 % dans le groupe N+ 

avec rupture capsulaire (p < 0,001). 

d. Extension métastatique 

L’atteinte métastatique au moment du diagnostic initial est rare, inférieure à 10% des 

cas. Le bilan est guidé par la connaissance de l’histoire naturelle propre à chaque type de 

cancer et ses signes d’appel. L’atteinte pulmonaire est la plus fréquente. L’extension 

métastatique est facteur d’un très mauvais pronostic qui est souvent synonyme d’incurabilité. 
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e. Localisation tumorale 

Les différences de localisations anatomiques des carcinomes épidermoïdes 

s’accompagnent de variations pronostiques significatives ; ces disparités sont liées aux 

possibilités de l’extension tumorale et au degré de lymphophilie. 

Ainsi, les tumeurs de la cavité buccale, de l’oropharynx et de l’hypopharynx sont très 

lymphophiles (60 à 70% des cas) alors que celles de l’endolarynx le sont moins (20 à 30% 

des cas voire < 5% pour les T1 du plan glottique) (tableau 8). Par ailleurs, l’extension d’une 

tumeur linguale est moins limitée à travers la masse musculaire adjacente qu’une tumeur de 

la corde vocale, entourée de structures cartilagineuses plus résistantes à un envahissement 

local [Cojocariu et al. 2009]. 

Tableau 8. Probabilités d’envahisement ganglionnaire et de survie à 5 ans 

selon la localisation tumorale initiale.

2. Facteurs anatomo-pathologiques 

L’anatomopathologie permet d’affiner les données recueillies dans la classification 

TNM concernant l’extension tumorale locale et ganglionnaire.  

En effet, l’étude de la pièce opératoire précise l’apparence macroscopique de la lésion 

tumorale et notamment du stroma (tissu entourant la tumeur), apportant des facteurs de bon 

(stroma fibro-élastique, abondant) ou de mauvais pronostic (vastes plages de nécrose 

cellulaire). L’envahissement ganglionnaire histologique est également détaillé, en recherchant 

les notions importantes de rupture capsulaire ganglionnaire, d’emboles vasculaires ou encore 

d’engainements périnerveux. 
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Le grade pathologique, attribué par l’anatomopathologiste après examen histologique au 

microscope, aide à préciser la stratégie thérapeutique et à évaluer le pronostic de la maladie. 

a. Degré de différenciation 

Le degré de différenciation décrit le niveau d’agressivité de la lésion tumorale. Plus la 

lésion est différenciée (c'est-à-dire proche de la structure histologique normale), plus son 

évolution est favorable. Inversement, une lésion indifférenciée (avec une histologie différente 

de celle des tissus sains) aura une évolution plus péjorative. 

Ainsi, les carcinomes épidermoïdes peu différenciés sarcomatoïdes sont de mauvais 

pronostic alors qu’à l’inverse, les carcinomes épidermoïdes verruqueux très bien différenciés 

sont des tumeurs moins agressives [Berthelet et al. 1994]. 

b. Grade histologique 

Le grade histologique (G) détermine également l’agressivité tumorale (concernant les 

cancers invasifs, mais pas les cancers in situ) qui sanctionne le risque métastatique. Il prend 

en compte les anomalies nucléaires (anomalies au sein des noyaux cellulaires) et notamment 

l’aneuploïdie (anomalie concernant le nombre de chromosomes), l’activité mitotique (division 

des cellules) et le degré de différenciation. Quatre grades peuvent ainsi être décrits, avec un 

caractère péjoratif croissant : 

- G1 : cellules d’aspect relativement normal, activité mitotique faible, 

- G2 : cellules modérément différenciées, 

- G3 : nombreuses anomalies nucléaires, activité mitotique élevée, 

- G4 : cellules très indifférenciées souvent aneuploïdes, activité mitotique élevée. 

c. Index de prolifération cellulaire Ki67 

Un index Ki67 élevé traduit un temps de doublement cellulaire court et potentiellement 

un facteur de mauvais pronostic. Un intérêt pronostique de ce marqueur a tout d’abord été 

suggéré du fait de sa corrélation potentielle avec le staging tumoral. Ainsi, sur une série 

concernant 32 tumeurs des VADS de sites primitifs différents, une corrélation statistiquement 

significative a été retrouvée entre le stade tumoral et la prolifération cellulaire évaluée par 

l’index Ki67 [Golusinski et al. 2004].  

Son impact prédictif de la survie sans récidive et la survie globale a par ailleurs été 

retrouvé. Ainsi, dans une série de 21 cancers laryngés (T1/T2), une sur-prolifération cellulaire 

était corrélée avec une rechute précoce de la maladie [Sittel et al. 2000]. Le même auteur 

suggérait également un haut index Ki67 comme facteur pronostique de survie sans 

événement pour 239 tumeurs de la cavité buccale et de l’oropharynx [Sittel et al. 1999]. 
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d. HPV 

Selon les séries, 30 à 50 % des cancers de l’oropharynx seraient liés à une infection à 

HPV (Human Papilloma Virus) [Fouret et al. 1997] consécutive à une transmission sexuelle. 

La famille des HPV comprend environ 120 types dont les sérotypes 16, 18, 31 et 33 sont des 

facteurs de risque connus de transformation maligne. C’est par le biais de l’inactivation de p53 

et pRb, 2 oncoprotéines clés dans le contrôle de l’apoptose , que les HPV interviennent dans 

la transformation cellulaire [Shima et al. 2000]. Les carcinomes épidermoïdes HPV positifs 

sont des entités distinctes atteignant des patients plus jeunes, souvent sans intoxication 

alcoolo-tabagique ou immunodéprimés. Le meilleur pronostic des patients avec un cancer de 

l’oropharynx HPV positif se traduit par une diminution d’environ 50 % du risque de décès lié 

au cancer, du fait notamment d’une meilleure radiosensibilité [Gupta et al. 2009]. 

3. Facteurs biologiques 

a. Anémie et hypoxie 

Une anémie est retrouvée très fréquemment chez les patients ayant un cancer des 

VADS, surtout si le traitement comporte une chimiothérapie à base d’un sel de platine. Cette 

anémie, d’origine multifactorielle, est responsable de symptômes fonctionnels diminuant la 

qualité de vie des patients. Il a été montré qu’il s’agissait d’un facteur de mauvais pronostic en 

termes de contrôle tumoral après traitement par radiothérapie [Lee et al. 1998]. 

L’hypoxie intra-tumorale est une autre caractéristique fréquente des tumeurs de la 

sphère ORL, synonyme de radio-chimiorésistance. In vitro, l’hypoxie diminue la 

radiosensibilité tumorale pour la plupart des types cellulaires. De plus, elle favorise le 

développement de populations p53 mutées plus résistantes aux traitements cytotoxiques 

[Graeber et al. 1996]. 

b. Facteurs de croissance et récepteurs 

Certains facteurs de croissance micro-environnementaux, tels que les facteurs de 

croissance angiogéniques (croissance de l’endothélium vasculaire) ou épithéliaux, ont été 

étudiés. 

i. Néoangiogénèse : VEGF(R) 

L’hyperexpression du VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) pourrait être liée à 

un risque accru d’extension loco-régionale et à distance, en favorisant la néoangiogénèse 

(création de nouveaux vaisseaux sanguins) et particulièrement la prolifération, la migration et 

la différenciation des cellules endothéliales, ainsi que la perméabilité micro-vasculaire.  

En effet, l’importance de l’angiogénèse dans le développement et la survie des cellules 

tumorales a été mise en évidence par les travaux princeps de Folkman et al. [Folkman et al. 
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1971]. Denhart et al. ont démontré que l’ARN messager (ARNm) du VEGF et l’ARNm de son 

récepteur, le VEGFR, sont surexprimés dans la grande majorité des cancers des VADS 

[Denhart et al. 1997]. L’étude de Maeda et al., ayant porté sur 45 patients présentant un 

cancer de l’oropharynx, a montré que les patients, dont la tumeur exprimait le VEGF, avaient 

un pronostic significativement moins bon que ceux dont la tumeur ne l’exprimaient pas (taux 

de survie à cinq ans de 48,8 % pour les patients VEGF+ versus 76,5 % pour les VEGF-) 

[Maeda et al. 1998]. 

ii. Prolifération cellulaire : EGF(R) 

Le récepteur à l’EGF (Epidermal Growth Factor) ou EGFR est une glycoprotéine 

transmembranaire surexprimée dans 80 à 100 % des carcinomes épidermoïdes des VADS.  

L’EGFR est à l’origine d’une cascade de signalisation intracellulaire. L’activation de l’EGFR 

stimule la prolifération cellulaire, agit sur la différenciation cellulaire, inhibe l’apoptose, 

augmente la mobilité cellulaire, stimule l’angiogénèse et donc induit un phénotype 

métastatique [Huang et al. 1999]. 

Plusieurs études ont montré une corrélation entre la surexpression de l’EGFR et une 

diminution de la survie [Magné et al. 2001]. Dans une étude récente portant sur 130 patients 

ayant un cancer des VADS, le nombre de copies du gène EGFR était corrélé à un mauvais 

pronostic [Temam et al. 2006]. 

4. Facteurs moléculaires 

En cancérologie, de plus en plus de marqueurs et de « cascades » moléculaires sont 

identifiés afin de caractériser au mieux chaque lésion tumorale (pathogénicité, pronostic) et de 

proposer un traitement le plus individualisé possible. La recherche en génétique a permis de 

découvrir et de décrire des gènes appelés oncogènes dont la régulation positive (proto-

oncogènes) ou négative (anti-oncogènes ou gènes suppresseurs de tumeurs) favorise 

l’apparition de cancers. 

a. Cycline D1 

A propos des carcinomes épidermoïdes des VADS, le gène (chromosome 11q13) de 

la cycline D1, protéine contrôlant la progression vers la phase G1 du cycle cellulaire, est le 

principal proto-oncogène activé (dans 30 à 50% des cas). 

Sur un plan pronostique, Vicente et al. ont par exemple mis en évidence qu’en cas de 

surexpression de la cycline D1, les patients atteints d’un cancer de la cavité orale 

présentaient un risque relatif d’apparition d’extension ganglionnaire 2,6 fois plus élevé que 
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dans les autres cas. Cette surexpression de la cycline D1 était notamment corrélée aux 

stades tumoraux avancés (T3 et T4) [Vicente et al. 2002]. 

Plusieurs études ont par ailleurs recherché un intérêt prédictif de la survie de 

l’expression de cycline D1. Ainsi, Pignataro et al. ont démontré un impact pronostique de la 

cycline D1, en terme de survie globale et sans récidive, pour une série de 149 tumeurs 

laryngées [Pignataro et al. 1998]. L’étude d’Akervall et al. a confirmé ces résultats pour des 

cancers des VADS toutes localisations confondues [Akervall et al. 1997]. 

b. p53 

Concernant les inhibitions de gènes suppresseurs de tumeur, la protéine p53 

(impliquée dans la régulation du cycle cellulaire et l’apoptose) est la plus couramment mise en 

cause dans les cancers des VADS (> 50% des cas), soit par mutation directe de son gène 

(localisé sur le bras court du chromosome 17, 17p13), soit par séquestration par d’autres 

agents (mdm2 ou papillomavirus par exemple). 

Certaines études ont suggéré la présence de mutation de p53 en cas de tumeur 

agressive. Par exemple, Golusinski et al. ont notamment montré un lien significatif entre un

taux élevé de mutations de la protéine p53 et l’extension tumorale (T) et ganglionnaire (N) 

[Golusinski et al. 1997]. 

Pour différentes localisations tumorales, son expression semblerait être prédictive de 

la survie des patients. Une étude récente de Shah et al. a en effet retrouvé l’expression de 

p53 comme facteur indépendant de survie globale et de survie sans récidive dans une série 

de 135 tumeurs de la cavité buccale [Shah et al. 2009]. Ces résultats confirmaient l’intérêt 

pronostique de ce marqueur en terme de survie sans événement pour des tumeurs laryngées 

[Vielba et al. 2003]. De la même manière pour l’oropharynx, l’hyperexpression de p53 était 

prédictive d’une moins bonne survie sans récidive dans une cohorte de 274 cas [Al-Swiab et 

al. 2010]. Enfin, il a été récemment démontré un impact pronostique à 5 ans de l’expression 

de la protéine p53 au niveau tumoral, à propos de tumeurs hypopharyngées stade IV [Ernoux-

Neufcoeur et al. 2011]. 

c. BCL2 

Bcl-2 est une protéine cytoplasmique anti-apoptotique. Paradoxalement, l’expression 

de Bcl-2 est prédictive d’une bonne réponse à la radiothérapie [Wilson et al. 1996], ainsi qu’à 

la chimiothérapie [Pena et al. 1999]. L’expression de Bcl-2 dans les néoplasies épithéliales 

pourrait constituer un mécanisme adaptatif et réversible, pour compenser certaines mutations 

pro-apoptotiques, expliquant ainsi cette ambivalence. 
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d. STAT 

Le groupe de protéines STAT (Signal Transducers and Activators of Transcription) est 

impliqué dans la régulation de la croissance cellulaire tumorale, de l’invasion, de 

l’angiogénèse et du processus métastatique. La protéine STAT1, ayant une action pro-

apoptotique, serait associée le plus souvent aux tumeurs bien différenciées, sans 

envahissement ganglionnaire et aurait un intérêt prédictif d’une bonne réponse à la 

chimiothérapie [Laimer et al. 2007]. 

e. ERCC1 

ERCC1 (Excision Repair Cross Complementation group 1) a été identifié comme un 

élément impliqué dans la réparation des lésions de l’ADN, induites par le cisplatine. Un faible 

taux d’expression d’ERCC1 dans le tissu tumoral serait en rapport avec des carcinomes de 

type peu différenciés et corrélé à une meilleure réponse à la chimiothérapie [Handra-Luca et 

al. 2007]. 

5. Etat général 

Les facteurs liés à l’état du patient sont importants à prendre en compte dans 

l’évaluation pronostique, notamment en vue de proposer un traitement le plus adapté 

possible. L’examen clinique relève l’âge éventuellement avancé du patient et détecte une 

altération de son état général (asthénie, anorexie, amaigrissement), mesurable par différents 

scores et échelles. 

Ces scores et échelles se basent sur des éléments cliniques et/ou biologiques. Le 

Performance Status ECOG de l’OMS et l’index de Karnofsky font partie des plus utilisés : 
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Certaines situations cliniques méritent ainsi une vigilance accrue car reconnues 

comme ayant un pronostic péjoratif, en particulier : les sujets immunodéprimés, aux défenses 

immunitaires amoindries ; les patients jeunes (de moins de 40 ans) et sans facteur de risque 

alcoolo-tabagique, présentant un carcinome épidermoïde de la cavité buccale ; les sujets 

porteurs de lésions tumorales à temps de doublement cellulaire court (lésions cliniquement 

rapidement évolutives) ; ou cas d’évolution tumorale précoce, dans les six mois suivant la fin 

du traitement initial. 

6. Thérapeutique 

En cas de traitement chirurgical, l’efficacité thérapeutique optimale sera obtenue si la 

lésion tumorale est bien limitée, permettant la réalisation d’une exérèse large et l’obtention de 

marges chirurgicales saines. Plus l’équipe s’avère être expérimentée, meilleure sera la qualité 

de l’exérèse. 

En cas de traitement par radiothérapie ou chimiothérapie, l’efficacité thérapeutique 

sera liée à la radiosensibilité ou à la chimiosensibilité de la lésion tumorale, en fonction par 

exemple de sa capacité à réparer les lésions de l’ADN, de son activité cellulaire ou d’un 

environnement hypoxique. 
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B-TOMOGRAPHIE PAR EMISSION DE POSITONS ET CARCINOMES DES VADS 

I-RECOMMANDATIONS 

Des indications de la TEP-FDG en cancérologie ont été initialement émises dans les 

SOR (Standards, Options, Recommandations) [Bourguet et al. 2002], œuvre collective 

rédigée sous l’égide de la Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer 

(FNCLCC), en s’appuyant sur une analyse critique des données de la littérature scientifique, 

au moment de leur édition en 2002-2003. Leur objectif était l’amélioration de la qualité et de 

l’efficience des soins prodigués aux patients atteints de cancer, en apportant aux différents 

praticiens une aide à la décision. 

http://www.fnclcc.fr/fr/sor

Puis, en collaboration avec l’HAS (Haute Autorité de Santé) anciennement ANAES 

(Agence Nationale d'Accréditation et d'Evaluation en Santé), la SFMN (Société Française de 

Médecine Nucléaire) et la SFR (Société Française de Radiologie) ont rédigé en 2005 un 

premier guide du bon usage des examens d’imagerie, mis à jour en 2013 à partir de 

différentes revues de la littérature et méta-analyses concernant la TEP-FDG. 

http://www.gbu.radiologie.fr

Enfin, la SFORL (Société Française d’Oto-Rhino-Laryngologie) a proposé en 2012 

des recommandations sur la prise en charge pré-thérapeutique des carcinomes 

épidermoïdes des VADS. 

http://www.orlfrance.org
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1. Diagnostic de tumeur primitive 

a.  Historique 

Les études fondamentales montrant une fixation élevée du FDG par les tumeurs 

malignes des VADS pouvaient ouvrir la voie à une indication de la TEP-FDG dans le 

diagnostic de tumeurs primitives des VADS, de façon analogue à ce qui est reconnu dans le 

nodule pulmonaire isolé. En fait, la demande de cet examen est restée limitée pour cette 

indication de diagnostic de tumeur primitive car les cancers des VADS se révèlent 

généralement par des signes cliniques ou fonctionnels voire à la palpation. Elles sont donc 

accessibles à la biopsie lors d’une pan-endoscopie, sans risque invasif. 

Selon les premières données de la littérature, la sensibilité de l’examen TEP-FDG 

dans le diagnostic de la maladie primitive variait de 87 [Nowak et al. 1999] à 100 % [Uematsu 

et al. 1998], alors que l’imagerie conventionnelle (TDM et/ou IRM) rapportait des résultats 

allant de 58 [Stokkel et al. 1999] à 100% [Laubenbacher et al. 1995]. Di Martino et al. ont mis 

en évidence sur une population de 39 patients une très bonne spécificité de l’examen (92%), 

comparativement à celle du scanner [Di martino et al. 2000]. 

Lapela et al. ont montré que l’analyse visuelle était le critère le plus efficace pour le 

diagnostic de malignité des foyers fixant le FDG et qu’il n’était pas possible de trouver un seuil 

de SUVmax permettant d’améliorer l’exactitude par rapport à cette analyse visuelle. En effet, il 

semble exister une large plage de SUVmax correspondant aux tumeurs malignes ; les 

structures inflammatoires ou infectées ayant une distribution de SUVmax largement 

superposée à celles des cancers, même lorsque la différence entre les valeurs moyennes est 

significative [Lapela et al. 2000]. La valeur seuil de SUVmax utilisée pour différencier un tissu 

malin d’un tissu bénin est en effet très variable, allant de 2 à 5,7 [Haberkorn et al. 1993, 

Lapela et al. 1995]. 

i.  SOR 2003 

Option : un examen TEP-FDG peut être demandé pour réaliser le diagnostic 

différentiel des tumeurs bénignes et malignes des VADS, en cas de biopsie non contributive 

mais avec forte suspicion clinique, notamment en présence de lésions tumorales à 

composante nécrotique majeure. La fixation du FDG peut ainsi guider le geste biopsique dans 

les zones les plus hypermétaboliques et/ou les plus accessibles (niveau de preuve B2). 

ii. GBU 2005 

La TEP-FDG est un examen indiqué seulement dans des cas particuliers (niveau de 

preuve B). De manière générale, le diagnostic est établi par les examens endoscopiques et 

l’examen histologique des biopsies. 
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b. Actualisation 

Peu de données dans la littérature ont traité entre 2005 et 2010 de l’impact 

diagnostique de la TEP-FDG dans cette indication. Aucune nouvelle recommandation n’a 

donc été proposée. 

2. Adénopathie cervicale sans porte d’entrée 

a. Historique 

Les adénopathies métastatiques épidermoïdes isolées constituent un tableau clinique 

fréquent. Le diagnostic histologique se fait grâce à une cytoponction de l’adénopathie sous 

guidage échographique. La tumeur primitive d’une adénopathie de siège cervical, en dehors 

du ganglion sus-claviculaire gauche (ganglion de Troisier), se situe a priori dans la sphère tête 

et cou, le plus souvent dans l’anneau de Waldeyer qui est exploré classiquement par la pan-

endoscopie et par l’imagerie. Cependant, cette recherche reste infructueuse dans un certain 

nombre de cas (cancer de site primitif inconnu) et le traitement est alors spécifiquement dirigé 

sur les aires ganglionnaires (en général chirurgie puis radiothérapie) et plus ou moins associé 

à une amygdalectomie de principe (homolatérale à l’adénopathie) ainsi qu’à une irradiation de 

principe de l’anneau de Waldeyer. 

Plusieurs études rétrospectives et prospectives avaient comparé au moment de son 

émergence la TEP-FDG aux méthodes conventionnelles d’imagerie dans la recherche du site 

primitif d’un carcinome épidermoïde ganglionnaire cervical isolé. Les données de la littérature 

sur le sujet étaient très hétérogènes : en effet les chiffres de sensibilité et spécificité variaient 

respectivement de 8 à 52% et de 0 à 46% pour la TEP et l’imagerie conventionnelle [Greven 

et al. 1999, AAssar et al. 1999]. Lorsque l’examen TEP-FDG était négatif, la tumeur n’était 

généralement pas retrouvée. 

i. SOR 2003 

Option : la TEP-FDG peut être indiquée dans la recherche de tumeur primitive en cas 

d’adénopathie métastatique cervicale sans cancer primitif connu (niveau de preuve C). 

ii. GBU 2005 

La TEP-FDG peut être pratiquée dans la recherche de la tumeur primitive en cas de 

métastases sans primitif connu. Elle retrouve la tumeur primitive dans 10 à 50% des cas. Elle 

peut révéler des disséminations tumorales non suspectées par les autres méthodes et donc 

orienter la stratégie thérapeutique. 



42

b. Actualisation 

Outre l’étude comparative de Roh et al. confirmant une meilleure sensibilité de la TEP-

TDM au FDG par rapport au scanner (87,5% vs 43,7% ; p<0.001) pour la mise en évidence 

des tumeurs primitives dans un contexte de CUP cervical [Roh et al. 2009], 3 reviews ont 

précisé l’apport diagnostique de l’examen dans cette indication. 

Ainsi, la TEP-FDG a permis de détecter 24,5% de tumeurs en regroupant 16 études 

publiées entre 1994 et 2003, incluant au total 302 patients [Rusthoven et al. 2004]. Dans leur 

analyse, l’équipe de Sève et al. ont répertorié un taux de détection de tumeur primitive dans 

41% des cas grâce à la TEP-FDG. La review la plus récente confirmait un intérêt diagnostique 

de la TEP-TDM dans environ 28% des cas (51/180 sujets de 8 cohortes) [Al-Ibraheem et al. 

2009] (tableaux 9-10-11). 

Tableau 9. Résultats de la review de Rusthoven et al. (Cancer 2004).

Tableau 10. Résultats de la review d’Al-Ibraheem et al. (Journal of Oncology 2009).
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Tableau 11. Résultats de la review de Sève et al. (Cancer 2007).

c. Recommandations 

i. GBU 2013 

La TEP/TDM au FDG est indiquée dans la recherche de la tumeur primitive en cas de 

métastases ganglionnaires cervicales sans primitif connu. Elle doit être de préférence 

effectuée avant la réalisation des biopsies pharyngées. Elle peut révéler une lésion tumorale 

primitive et des disséminations tumorales non suspectées par les autres méthodes 

d'exploration, et ainsi orienter la stratégie thérapeutique (grade B). 

ii. SFORL 2012 

Il est recommandé de réaliser une TDM cervico-thoracique avec injection et une TEP-

FDG/TDM lors du bilan diagnostique d’une adénopathie cervicale de primitif inconnu. 

L’imagerie doit au mieux être réalisée avant le bilan endoscopique et les biopsies (Grade B). 

3. Bilan d’extension 

a. Historique 

Sur le T, les chiffres de sensibilité des premières séries variaient de 71 à 91% pour la 

TEP-FDG versus 59 à 82 % pour le scanner et 36 à 80% pour l’imagerie par résonance 

magnétique [Bailet et al. 1992, Braams et al. 1997, Adams et al. 1998]. Cependant, même si 

elle permet de déterminer un volume tumoral plus proche du volume réel [Daisne et al. 2004], 
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elle a peu d’intérêt dans le bilan tumoral local initial en raison d’une résolution anatomique 

inférieure à celle de la TDM et de l’IRM. 

Sur le N, Hannah et al. ont rapporté des valeurs de sensibilité comparables pour la 

TDM et la TEP-FDG dans la détection des métastases ganglionnaires ; la TEP étant 

néanmoins plus spécifique (100 % contre 81 %) [Hannah et al. 2002].  

Sur le M, la série de 21 patients de Montravers et al. a permis de déceler 8 foyers de 

métastases à distance sans qu’aucun faux positif ne soit révélé [Montravers et al. 1999]. Il 

n’est pas possible de différencier, à l’aide du FDG, métastase à distance et second cancer, 

mais cet examen permet de guider la biopsie. La découverte de métastases à distance a 

généralement des conséquences importantes sur la prise en charge du patient. 

Les seconds cancers sont une particularité des VADS car ils sont responsables de la 

moitié des décès lorsque la tumeur primitive a été traitée de façon curative. Leur incidence a 

été estimée entre 6 et 36% [Schwartz et al. 1994, Jovanonic et al. 1994]. La recherche 

effectuée systématiquement par Stokkel et al. chez 68 patients lors de l’examen TEP initial a 

été positive dans 18% des cas versus 7% par imagerie conventionnelle; ces seconds cancers 

étant confirmés par histologie [Stokkel et al. 1999]. Les tumeurs primitives synchrones 

œsophagiennes et pulmonaires étaient les plus retrouvées. Une étude rétrospective réalisée 

sur une série comportant 59 patients atteints de cancers épidermoïdes des VADS non traités 

a permis de diagnostiquer 15 cas de cancers pulmonaires synchrones avec une sensibilité de 

100% contre 70% pour l’association des moyens conventionnels incluant la TDM et la 

bronchoscopie [Wax et al. 2002].  

b. Recommandations 

i. SOR 2003 

Standard : la TEP-FDG est indiquée dans le bilan d’extension des cancers des VADS 

non traités (niveau de preuve B2). 

Recommandation : la TEP-FDG dans cette situation permet, en un seul examen au 

niveau du corps entier, une évaluation de l’extension locorégionale et métastatique précise 

(accord d’experts). 

ii. GBU 2005 

La TEP-FDG est un examen indiqué (niveau de preuve B) dans le bilan d’extension 

des cancers des VADS (recherche de métastase et de seconde localisation). 
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c. Actualisation 

Sur le N, les résultats de la méta-analyse de Kyzas et al. ainsi que de la review de Al-

Ibraheem et al. ont confirmé les bonnes sensibilité et spécificité de l’examen supérieures à 

celles de la TDM et ou de l’IRM avec une excellente efficacité diagnostique (tableaux 12-13) 

[Kyzas et al. 2008, Al-Ibraheem et al. 2009]. Cette différence n’est cependant pas toujours 

significative et la sensibilité de la TEP-FDG chutait à 50% chez les patients N0 clinique. 

L’évaluation de l’extension ganglionnaire cervicale reste réalisée en même temps que 

l’évaluation tumorale locale par la TDM (sensibilité moyenne de 81% et spécificité moyenne 

de 76%) ou par l’IRM (sensibilité moyenne de 81% et spécificité moyenne de 63%) [De Bondt 

et al. 2007]. 

Tableau 12. Résultats de la review de Kyzas et al. (Journal of the National Cancer Institute 2008).

Tableau 13. Résultats de la review d’Al-Ibraheem et al. (Journal of Oncology 2009).

Sur le M et le S, Wong et al. ont trouvé que la TEP détecte des localisations 

secondaires ou primitives synchrones chez plus de 15% des patients et que sa valeur 

diagnostique augmente lorsqu’elle est couplée à la TDM (tableau 14) [Wong et al. 2008]. Ces 
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résultats ont été confirmés dans la review faite par Al Ibraheem et al. en 2009 sur 722 patients 

de 7 études conjointes [Al-Ibraheem et al. 2009] (tableau 15). Dans ce contexte, la TEP-FDG 

entraînerait une modification de la stratégie thérapeutique dans 5 à 15% des cas. Il est 

toutefois à noter que dans ces séries, la majorité des patients présentaient des stades de 

maladie avancés T3, T4 et/ou N2, N3. 

Tableau 14. Résultats de la review de Wong et al. (Journal of Surgical Oncology 2008).

Tableau 15. Résultats de la review d’Al-Ibraheem et al. (Journal of Oncology 2009). 

i. GBU 2013 

La TEP/TDM au FDG est indiquée dans la stadification des cancers pharyngo-

laryngés, particulièrement de stade avancé (T3-4, N1-3), pour rechercher des métastases à 

distance ou, quelque soit le stade, une seconde localisation, qui modifieraient la prise en 

charge thérapeutique (grade B). 

ii. SFORL 2012 

La TEP-FDG/TDM est un examen performant pour le bilan d’extension ganglionnaire 

mais ne sera pas à réaliser en première intention (grade C). 
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La TEP-FDG/TDM est indiquée en cas de tumeurs à haut risque métastatique (en 

particulier � N2b, adénopathie secteurs IV et V) ou en cas d’images thoraciques douteuses 

sur la TDM (grade C). 

4. Recherche de récidive 

a. Historique 

Le taux de récidive locorégionale des carcinomes des VADS est élevé (plus de 40%), 

survenant pour la plupart dans les deux premières années après traitement. La surveillance 

post thérapeutique recommandée consiste, selon les guidelines, en un examen clinique 

standard répété durant les 5 premières années. 

Plusieurs études rétrospectives [Wong et al. 2002, Kunkel et al. 2003] et prospective 

[Terhaard et al. 2001] ont très tôt montré l’intérêt de la TEP au FDG pour la mise en évidence 

de récidive suspectée des carcinomes épidermoïdes des VADS avec notamment une 

efficacité supérieure à l’examen clinique et aux méthodes d’imagerie conventionnelle (TDM, 

IRM), souvent prises à défaut par les remaniements post-chirurgicaux et la fibrose post-

radique. 

b. Recommandations 

i. SOR 2003 

Standard : la TEP-FDG est indiquée dans le diagnostic des récidives d’un cancer des 

voies aérodigestives supérieures (niveau de preuve B2). 

Recommandation : des études prospectives sont nécessaires pour déterminer la 

fréquence de réalisation de cet examen dans le suivi des patients (accord d’experts). 

ii. GBU 2005 

La TEP-FDG est indiquée (niveau de preuve B) et a une excellente fiabilité dans la 

mise en évidence des récidives. 

c. Actualisation 

Les résultats de 2 reviews et d’1 méta-analyse ont confirmé les performances 

diagnostiques de la TEP-FDG pour le diagnostic de récidive de carcinome des VADS. 

Dans leur méta-analyse de 27 études et 1871 patients, Isles et al. ont retrouvé des 

chiffres de sensibilité, spécificité, valeurs prédictives positive et négative respectives de 94%, 

82%, 75% et 95% pour le diagnostic de maladie résiduelle ou récidivante. En cas de 
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traitement par radio-chimiothérapie la sensibilité paraissait meilleure en cas de réalisation de 

l’examen 10 semaines après traitement [Isles et al. 2008] (tableau 16). 

Tableau 16. Résultats de la meta-analyse d’Isles et al. (Clinical Otolaryngology 2008). 

Selon les études analysées par les reviews de Wong et al. et Al Ibraheem et al. les 

sensibilité et spécificité de l’examen variaient de 83 à 100% et 61 à 98% respectivement [Al-

Ibraheem et al. 2009, Wong et al. 2008] (tableaux 17-18). 

Tableau 17. Résultats de la review d’Al-Ibraheem et al. (Journal of Oncology 2009).
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Tableau 18. Résultats de la review de Wong et al. (Journal of Surgical Oncology 2008).

Par ailleurs, 2 études ménées par notre équipe ont montré l’intérêt de la TEP-FDG 

pour la mise en évidence de récidive infra clinique chez ces patients. Une première étude 

rétrospective réalisée par Salaün et al., concernant 30 patients traités pour carcinome 

épidermoïde des VADS et au suivi conventionnel négatif, bénéficiant d’une TEP-FDG dans le 

cadre d’une simple surveillance post-thérapeutique, ontt retrouvé 8 cas de récidive confirmée 

[Salaün et al. 2007]. De plus, une étude prospective a permis de mettre en évidence une 

récidive occulte chez 33% d’une cohorte de 91 sujets asymptomatiques à 1 an de la fin du 

traitement (sensibilité = 100% ; spécificité = 85%) [Abgral et al. 2009]. 

i. GBU 2013 

La TEP/TDM au FDG a une excellente fiabilité dans la mise en évidence des récidives 

et présente une haute valeur prédictive négative (indication de grade B). 

5. Intérêt pronostique et évaluation thérapeutique 

a. Historique 

L’imagerie conventionnelle évalue la réponse thérapeutique en décrivant 

morphologiquement la lésion tumorale (modification de la taille) alors que la TEP-FDG 

recherche une activité cellulaire tumorale résiduelle, permettant par exemple de mettre en 

évidence de manière précoce une bonne réponse thérapeutique. 

Concernant le traitement par radiothérapie, une étude incluant 35 patients a montré la 

corrélation entre la valeur seuil de SUVmax < 4 et l’augmentation de la survie à 3 ans, après 

traitement par radiothérapie et avant intervention chirurgicale [Kunkel et al. 2003]. Une autre 

étude incluant 36 patients a mis en évidence une sensibilité plus élevée de la TEP-FDG par 

rapport à la TDM (100% versus 73%), ainsi qu’une meilleure exactitude diagnostique (97% 

versus 83%), dans l’évaluation des masses résiduelles 4 mois après la radiothérapie [Kao et 

al. 2002]. 
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Concernant le traitement par chimiothérapie, une étude réalisée par Perié et al. a mis 

en évidence que la TEP-FDG présentait une exactitude et une spécificité (78% et 86%) 

supérieures à la pan-endoscopie (74% et 43%), ainsi qu’une exactitude supérieure à la TDM 

(69%) dans l’évaluation de la réponse à la chimiothérapie néoadjuvante (après deux cycles), 

évaluée sur l’histologie postopératoire [Périé et al. 2002]. L’étude de Kitagawa et al. a montré 

l’intérêt de la TEP-FDG pour l’évaluation de la réponse thérapeutique en fin de 

chimiothérapie, avec une sensibilité égale à 100% (identique à l’imagerie conventionnelle) et 

une spécificité concernant la réponse de la tumeur primitive égale à 90% (versus 41% pour 

l’IRM et 59% pour la TDM). L’examen TEP-FDG a modifié la stratégie thérapeutique pour 

35% des patients (8/23) [Kitagawa et al. 2003]. 

L’intérêt pronostique de la quantification pré-thérapeutique par le SUVmax tumoral a 

été suggéré. Ainsi, il s’agirait d’un indicateur de survie, indépendamment de la taille et du 

stade de la tumeur mais son seuil d’intérêt n’est pas encore été clairement établi. En effet, sur 

une série de 73 patients publiée en 2002, Halfpenny et al. ont montré qu’un SUVmax = 10 

était la valeur seuil la plus discriminante avant tout traitement pour prédire la survie 

[Halfpenny et al. 2002]. Au contraire, Allal et al. retrouvaient un cut-off optimal à 4 pour 

pronostiquer la récidive tumorale en analyse multivariée [Allal et al. 2002]. 

i. SOR 2003 

Option : la TEP-FDG peut être réalisée pour l’évaluation de la réponse thérapeutique 

(niveau de preuve B2), incluant la caractérisation des masses résiduelles. 

Recommandation : la fixation du FDG par une tumeur des VADS dont la malignité est 

connue peut être quantifiée lors du bilan initial afin de disposer d’un facteur pronostique de la 

survie ou de la probabilité de récidive après traitement. 

b. Actualisation 

L’évaluation de la réponse thérapeutique reste un enjeu majeur en cancérologie. 

Outre objectiver une éventuelle guérison, elle devrait permettre de sélectionner des groupes 

pronostiques voire d’adapter la thérapeutique le plus précocement possible. De plus, son 

rôle pour l’évaluation de nouvelles thérapies dans le cadre d’essais cliniques est 

fondamental. En effet, bien que l’objectif principal d’évaluation de l’efficacité d’une nouvelle 

thérapie soit l’amélioration de la survie globale, sa mise en évidence en particulier dans des 

études de phase II est difficile, longue et très couteuse. La validation de méthodes de 

mesures substitutives à la survie globale, comme le taux de réponse, la durée avant 

progression ou la survie sans progression est donc indispensable. Wahl et al. ont ainsi 

récemment insisté sur cette problématique de l’utilisation de biomarqueurs dans l’évaluation 

thérapeutique en TEP comme « surrogate marker of survival » [Wahl et al. 2009]. Sur les 
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bases d’une littérature robuste, ce groupe de travail américain a proposé de nouveaux 

critères d’interprétation, appelés PERCIST (Positron Emission tomography Response 

Criteria In Solid Tumors), avec des recommandations exhaustives pour la réalisation de 

l’examen et le choix de l’outil de comparaison. Ces recommandations ont été émises dans 

un but d’homogénéisation des pratiques et d’optimisation des critères de l’EORTC 

(l’European Organization for Research and Treatment of Cancer) publiés en 1999 [Young et 

al. 1999], avec introduction notamment d’un nouveau paramètre semi-quantitatif appelé 

SULpeak, prenant en compte la masse maigre du patient.  

Bussink et al. ont par ailleurs réaffirmé dans leur revue de la littérature l’intérêt de la 

TEP pour la mise en évidence de maladie résiduelle. Néanmoins, ils ont également insisté sur 

l’émergence de nouveaux traceurs TEP vraisemblablement plus pertinents que le FDG dans 

cette indication et sur la perspective d’une évaluation précoce au traitement à l’aide de TEP 

intermédiaires suggérant un intérêt prédictif de la maladie réfractaire [Bussink et al. 2010]. 

Concernant l’intérêt pronostique de l’examen, outre cette perspective de l’évaluation 

intermédiaire au traitement soulevée notamment par notre équipe [Abgral et al. 2012], 

différents nouveaux paramètres semi-quantitatifs de la fixation tumorale en FDG lors du bilan 

initial sont en cours d’évaluation, tels que le SUVpeak ou le SUVmean [Higgins et al. 2012]. 

Par ailleurs, la cinétique de fixation tumorale du FDG (�SUVmax) mesurée par la technique 

dual-time point en TEP-TDM au FDG a été suggérée comme facteur prédictif de la survie 

sans récidive [Sanghera et al. 2005] ce que nous avons confirmé dans une série prospective 

[Abgral et al. 2013]. De même, nous avons montré que l’utilisation de rapports de fixation par 

rapport au bruit de fond circulant ou hépatique pourrait avoir un intérêt pronostique [Querellou 

et al. 2012]. Enfin, de nombreuses études de faisabilité analysées par 2 reviews ont montré 

un impact pronostique de l’utilisation des volumes métaboliques tumoraux ou du TLG (Total 

Lesion Glycolysis = VTM x SUVmean) pour prédire la survie des patients, mais l’absence de 

consensus pour la délinéation de la tumeur n’en fait actuellemnt pas un outil de routine [Van 

de Wiele et al. 2013, Moon et al. 2013]. 

Aucune nouvelle recommandation n’a été néanmoins proposée. 
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II-PERSPECTIVES 

1. Planification de traitement en radiotherapie 

La réalisation du ciblage en radiothérapie externe se fait actuellement par une 

technique conformationnelle 3D en utilisant la tomodensitométrie (TDM) pour délinéer un 

volume de traitement macroscopique appelé GTV (Growth Target Volume) selon les normes 

ICRU (International Commission for Radiation Units). Dans ce contexte, la TEP-FDG pourrait 

devenir un outil complémentaire pour le radiothérapeute en utilisant le volume tumoral 

biologique BTV (Biological Target Volume). Cet examen semble ainsi contribuer à réduire la 

variabilité inter-observateur pour la détermination du volume cible, dont la taille tend à 

diminuer tout en gardant une efficacité de traitement et limitant l’irradiation des tissus sains. 

La TEP-FDG permet d’identifier des formations tumorales et surtout lympho-nodulaires non 

visualisées en TDM avec un impact thérapeutique et pronostique. Elle peut enfin détecter 

certaines zones du BTV particulièrement  actives, qui pourraient bénéficier d’un complément 

d’irradiation (boost thérapeutique), et tendre à l’obtention d’un planning individualisé, 

notamment depuis l’émergence de nouvelle technique d’irradiation par modulation d’intensité 

(IMRT). 

a. Staging initial 

La TEP- FDG lors du bilan d’extension initial peut modifier la stratégie thérapeutique 

par la découverte de localisations métastatiques non vues par l’imagerie conventionnelle et en 

conséquence avoir un impact en termes de pronostic.

Concernant l’optimisation du staging, l’équipe de Wang et al. a conclu, après avoir 

réalisé une étude prospective incluant 28 patients atteints d’un cancer des VADS, traités par 

IMRT après délimitation des GTV en s’aidant de la TEP-FDG, que celle-ci changeait 

significativement le staging tumoral dans 50% des cas, comparativement au scanner seul (12 

patients présentant un T supérieur et 6 patients présentant un N supérieur). En outre, le suivi 

à 17 mois n’a pas permis de mettre en évidence de récidive locorégionale pouvant indiquer 

une amélioration significative de la balistique en radiothérapie avec l’apport du TEP [Wang et 

al. 2006]. Koshy et al. soulignaient également ce point dans leur étude rétrospective incluant 

36 patients, avec un changement de classification TNM dans 36% des cas et une modification 

des volumes et des doses de radiothérapie dans 14% des cas, suite à l’utilisation du TEP-

TDM pour le therapy planning [Koshy et al. 2005]. 

Sur un plan pronostique, Soto et al. ont mis en évidence, à partir d’une étude 

rétrospective comprenant 61 patients atteints d’un cancer de la tête et du cou, une corrélation 

significative entre le TEP-BTV effectué avant traitement et les sites de récidives loco-
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régionales après traitement par IMRT [Soto et al. 2008]. De plus Rothschild et al. ont pour leur 

part montré, sur une série de 45 patients atteints d’un carcinome pharyngé localement 

avancé, que le traitement IMRT aidé d’une évaluation à l’aide du TEP-FDG bénéficiait d’un 

meilleur taux de survie sans récidive (90% et 80% à respectivement 1 et 2 ans), 

comparativement au traitement IMRT sans évaluation TEP-TDM (72% et 56%) [Rothschild et 

al. 2007]. 

b. Aide à la délinéation 

i. Reproductibilité inter-observateur 

Différentes études ont mis en évidence la diminution de la variabilité inter-observateur, 

conjointement à l’utilisation de la TEP-FDG, lors de l’étape de délimitation du GTV, 

classiquement réalisée avec le scanner seul (TDM-GTV) [Schinagl et al. 2006].  

Certaines équipes ont ainsi mis en avant des écarts de plus ou moins 25% des 

volumes entre les TEP-BTV et les TDM-GTV, avec une diminution de volume moyen en TEP 

et présence d’une grande disparité entre oncologues-radiothérapeutes (expérimentés) [Riegel 

et al. 2006]. Enfin, d’autres séries ont montré une diminution de 9,5% à 33% du GTV après 

fusion d’images TEP et tomodensitométriques et une amélioration de la reproductibilité inter-

observateur pour la délimitation du GTV (avec réduction de la déviation standard d’un facteur 

4) [Ciernik et al. 2003, Caldwell et al. 2001]. 

ii. Modification des volumes cibles 

La TEP-FDG a montré son intérêt pour la délinéation de la tumeur primitive, 

permettant notamment d’exclure du GTV les zones de nécrose dont la limite avec le tissu 

tumoral est très difficilement caractérisable en TDM [Daisne et al. 2003]. Plusieurs séries ont 

prouvé une diminution significative du GTV-T par utilisation de la TEP-TDM au FDG, laissant 

ainsi entrevoir la possibilité d’une escalade de dose tout en limitant l’irradiation des tissus 

sains adjacents.  

Breen et al. rapportaient, dans leur étude comptant 10 patients atteints d’un carcinome 

épidermoïde des VADS, la diminution significative des GTV réalisés avec la TEP-FDG par 

rapport au TDM [Breen et al. 2007]. El-Bassiouni et al. confirmaient ces résultats sur une 

population de 25 patients [El-Bassiouni et al. 2007]. 

Enfin, Daisne et al. concluaient après étude de patients atteints d’un cancer laryngé, 

que toutes les modalités d’imagerie surestimaient le volume tumoral réel (données 

confrontées à la pièce opératoire après laryngectomie mais la surestimation avec la TEP-FDG 

(29%) était significativement moins importante qu’en scanner (65%) ou IRM (89%) [Daisne et 

al. 2004]. 
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A l’inverse, les performances diagnostiques supérieures de la TEP-TDM au FDG pour 

la mise en évidence d’un envahissement ganglionnaire occulte entrainait une augmentation 

du GTV-N et une optimisation de la balistique [Phillips et al. 2011]. 

c. Méthode de segmentation 

L’utilisation de la TEP-FDG n’est cependant pas recommandée en routine clinique. La 

principale limite reste la non standardisation des méthodes de segmentation tumorale. 

De nombreuses études de faisabilité ont été réalisées pour l’utilisation de la TEP-TDM 

en radiotherapy planning des cancers des VADS [Ahn et al. 2008]. Néanmoins, ces 

différentes séries ont évalué différentes techniques de segmentation [Lee et al. 2010]: la 

segmentation manuelle a été initialement utilisée mais accroît la variabilité inter-observateur ; 

des méthodes semi-automatiques basées sur un seuil absolu de SUV ou relatif en 

pourcentage de SUVmax ont également été étudiées pour diminuer ces dispersions mais 

restent probablement non optimales car sous l’influence des paramètres de l’image [Miller et 

al. 2002]; les méthodes à seuils adaptatifs telles que la méthode de Daisne prenant en 

compte le bruit de fond local à la tumeur ont été suggérées mais nécessitent une phase 

préalable de calibration de la machine [Daisne et al, 2003]. Une étude réalisée par notre 

équipe a ainsi montré la faisabilité d’un BTV en TEP-TDM par méthode de Daisne pour la 

délimitation de carcinomes des VADS, sous contrôle d’un opérateur expérimenté [Bontemps 

et al. 2012]. Une autre méthode à seuil adaptatif décrite par Geets et al. dérivant du concept 

des gradients basés sur la ligne de partage des eaux (ou GBM=Gradient Based Method) 

semble ouvrir des perspectives intéressantes [Geets et al, 2007]. En effet, une étude récente 

portant sur 10 cancers pulmonaires stade I-II opérés a comparé de façon rétrospective les 

TEP-BTV obtenus par différentes méthodes de segmentation et le TDM-GTV au gold 

standard histologique et a retrouvé la meilleure corrélation entre les volumes obtenus par la 

méthode GBM et la pièce opératoire [Wanet et al. 2011] (figure 13).
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Figure 13. Différentes méthodes de segmentations (d’après Geets et al. 2006) – remerciements G. Bonardel. 

2. Nouveaux traceurs 

L’utilisation de nouveaux traceurs en TEP est actuellement en cours d’évaluation. 

L’objectif de ces travaux est de caractériser de façon plus spécifique que le FDG certains 

processus physiopathologiques propres aux cellules tumorales [Heuveling et al. 2011]. 

d. Imagerie de l’hypoxie 

Plusieurs cibles moléculaires ont été envisagées, en premier lieu les composés 

nitro-imidazolés qui ont pour particularité de subir une réduction dans les tissus appauvris en 

oxygène, ce qui produit des métabolites séquestrés à l’intérieur des cellules [VERA 2011]. Le 

18F-fluoromisonidazole (FMISO), traceur fluoré actuellement le plus étudié, et le 18F-

fluoroazamycin-arabinoside (FAZA) font partie de cette classe de traceurs. Une autre cible, 

actuellement en cours d’exploration, est la modification du potentiel redox du complexe Cu-

ATSM au sein de la cellule. 

Plusieurs études précliniques et cliniques ont démontré leur intérêt dans un cadre 

diagnostique, pour l’orientation thérapeutique et sur un plan pronostique pour les tumeurs 

des VADS [Souvatzoglu et al. 2007, Rischin et al. 2006]. 

En effet, l’hypoxie intra-tumorale est responsable notamment, par différents 

mécanismes, d’une diminution de la chimio et radiosensibilité des tumeurs des VADS. Il est 

donc intéressant d’envisager la réalisation d’une cartographie de la distribution intra tumorale 
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de l’hypoxie, pour adapter le traitement par chimiothérapie mais aussi pour optimiser la 

radiothérapie en réalisant du dose-painting à partir de volumes cibles biologiques 

(BTV=biological target volume). Par exemple, il a été démontré la faisabilité de programmer 

un complément de dose en radiothérapie sur des BTV préalablement délimités en TEP-

FMISO sur des zones hypoxiques, sans dépasser le seuil de tolérance de toxicité sur le tissu 

sain [Lee et al. 2008]. Chao et al. ont également montré la possibilité d’utiliser le 60Cu-ATSM 

pour améliorer la balistique de ce type de tumeurs [Chao et al. 2001]. En dehors de cet intérêt 

thérapeutique, il a été aussi suggéré que le degré d’hypoxie pré-thérapeutique détecté par la 

TEP-FMISO (à l’aide de l’indicateur semi-quantitatif SUV) était corrélé au pronostic et 

notamment au taux de récidive loco-régionale [Eschmann et al. 2005, Rajendran et al. 2006]. 

De même, Minagawa et al. ont montré la valeur pronostique de la TEP au 62Cu-ATSM dans 

les cancers ORL localement avancés [Minagawa et al. 2011]. 

e. Imagerie de la prolifération tumorale 

L’imagerie de la prolifération tumorale peut s’intégrer dans une partie du cycle 

cellulaire ou dans la fabrication de constituants intracellulaires. 

i. Imagerie du cycle cellulaire 

Concernant le ciblage du cycle cellulaire, le traceur en évaluation est la 3’-désoxy- 3’-

18Ffluorothymidine (FLT), analogue fluoré de la thymidine, substrat de l’enzyme 

cytoplasmique thymidine kinase 1 (TK1), dont l’activité est augmentée dans la plupart des 

cancers solides, notamment ceux des VADS. Il est le plus utilisé pour cibler la prolifération 

cellulaire, son taux de captation étant en rapport avec le nombre de cellules en phase S. Son 

utilisation présente ainsi un intérêt diagnostique indéniable à la fois dans le bilan pré-

thérapeutique, permettant notamment de caractériser l’agressivité tumorale, mais également 

pour la mise en évidence de récidive post-thérapeutique, une des principales contraintes 

inhérente à l’utilisation du FDG résultant des faux positifs liés à la fixation du traceur sur des 

tissus inflammatoires ou des formations lympho-nodulaires réactionnelles. Ce traceur se 

révèle en effet plus sensible que le FDG [Hoshikawa et al. 2010] malgré un index de fixation 

SUV inférieur sur les cibles tumorales [Cobben et al. 2004], s’expliquant par un meilleur 

rapport signal/bruit. Son intérêt pronostique a également été relevé [Linecker et al. 2008]. 

ii. Imagerie du métabolisme des acides aminés 

L’augmentation du métabolisme des acides aminés est une autre caractéristique bien 

connue d'une tumeur, dans laquelle le transport des acides aminés ou le taux de synthèse 

des protéines sont augmentés. Divers analogues fluorés, comme la 18F-fluoroéthyltyrosine 
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(FET), la 18F-fluoromethylthyrosine (FMT), ou non fluoré en particulier la 11C-méthionine (C-

MET) ont été développés comme ligands TEP pour la détection des tumeurs des VADS. 

La FET semble être plus spécifique que le FDG dans le staging initial des carcinomes 

épidermoïdes des VADS alors que la FMT présente une exactitude diagnostique similaire au 

FDG pour le diagnostic différentiel tumeur bénigne/maligne des VADS [Pauleit et al. 2006, 

Miyakubo et al. 2007]. 

Cette classe de traceur présente moins d’expressivité au niveau du tissu 

inflammatoire que le FDG et suscite par conséquent un intérêt pour l’évaluation 

thérapeutique précoce. C’est le cas notamment de la C-MET mais l’inconvénient principal du 

11C reste une difficulté d’utilisation du fait de sa demi-vie extrêmement faible (20min) 

[Nuutinen et al. 1999, Chesnay et al. 2003]. 

iii. Imagerie de la constitution membranaire 

Les dérivés de la choline, phospholipide constituant de la membrane cellulaire ont 

beaucoup été étudiés, notamment dans le cas du cancer prostatique. 

Une étude préliminaire récente a suggéré l’intérêt de la 11C-Choline par rapport au 

FDG dans la caractérisation des carcinomes du nasopharynx et notamment son extension 

locale (le FDG ayant une fixation physiologique intracérébrale importante) pouvant à terme 

envisager une meilleure délinéation des tumeurs avant traitement par radiothérapie [Wu et 

al. 2011]. 

f. Imagerie et thérapie ciblée 

Les avancées récentes en biologie moléculaire et cellulaire ont permis la découverte 

de nouvelles thérapies, ciblant notamment des facteurs de croissance et leurs récepteurs, en 

utilisant des anticorps monoclonaux (mAb) ou des molécules inhibitrices de la tyrosine 

kinase (TKI), impliquée dans la transduction du signal cellulaire. Concernant les cancers de 

la tête et du cou, plusieurs cibles tumorales ont été identifiées, en particulier le facteur de 

croissance épidermique et son récepteur (EGFR) et le facteur de croissance endothélial 

vasculaire (VEGF) et de ses récepteurs. 

La perspective en médecine nucléaire est de développer des analogues à ces 

traitements marqués par des isotopes, afin de réaliser une imagerie moléculaire de la tumeur 

et ainsi sélectionner les populations de patients pouvant bénéficier de ce type de thérapies 

particulièrement couteuses. Ces nouveaux traceurs auraient de ce fait également une place 

importante dans l’évaluation thérapeutique. 

Pour différentes raisons, notamment de masse moléculaire, de spécificité de liaison 

ou de demi-vie biologique des vecteurs, la confection de nouveaux traceurs est extrêmement 

difficile et de nouveaux marqueurs ont été utilisés, notamment le Zyrconium 89 en immuno-



58

TEP. Les résultats des études précliniques ouvrent la voie à des études cliniques avec des  

mAbs et TKI radiomarqués pour identifier les patients pouvant bénéficier d'un traitement. 

i. Imagerie des anticorps monoclonaux : immuno-TEP 

Plusieurs études in vivo se sont intéressées au marquage de l’anticorps cetuximab, 

ciblant spécifiquement le récepteur de croissance EGFR [Aerts et al. 2009, Perk et al. 2005]. 

Les études sur petit animal ne s’intéressent actuellement pas au cancer des VADS. 

ii. Imagerie des inhibiteurs de tyrosine kinase 

Le traceur en cours d’évaluation est le 11C-erlotinib, notamment sur des modèles de 

tumeurs pulmonaires xénogreffées. [Memon 2009] 
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CHAPITRE 2. OBJECTIFS DE LA THESE 
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Le carcinome épidermoïde des voies aéro-digestives supérieures est un véritable 

problème de santé publique, son pronostic restant sombre en raison d’un fort taux de 

récidive malgré de nombreuses possibilités thérapeutiques et l’existence de facteurs 

pronostiques clinico-pathologiques reconnus. Il paraît donc indispensable de trouver des 

facteurs pronostiques préthérapeutiques permettant de cibler une population à risque de 

récidive, de rechercher des moyens de dépistage précoce des patients réfractaires au 

traitement, et d’optimiser la stratégie de surveillance pour idéalement diagnostiquer la 

récidive à un stade préclinique.  

Afin de répondre en partie à ces problématiques, l’objectif de cette thèse a été 

spécifiquement d’étudier : 

- les performances de la TEP-TDM au FDG en surveillance post-thérapeutique 

systématique pour le diagnostic de la récidive occulte des carcinomes 

épidermoïdes des VADS 1 an après fin de traitement des patients ; 

- l’intérêt d’une évaluation thérapeutique intermédiaire à 2 cures d’une 

chimiothérapie néoadjuvante par TPF précédant une radio-chimiothérapie 

concomitante de carcinomes épidermoïdes des VADS localement avancés par 

TEP-TDM au FDG pour le ciblage précoce des patients réfractaires ; 

- la valeur pronostique de la TEP-TDM au FDG pré-thérapeutique des carcinomes 

épidermoïdes des VADS pour la sélection des populations à risque de récidive 

par l’utilisation de paramètres volumétriques et cinétiques. 

Ces différents travaux ont conduit à la réalisation de 4 articles publiés dans des 

revues anglophones indexées. 

Cette thèse a par ailleurs ouvert des perspectives de recherche conduisant : 

- à la mise en place d’une étude complémentaire étudiant l’intérêt de la réalisation 

systématique d’une TEP-TDM au FDG plus précoce lors du suivi post-

thérapeutique (6 mois après traitement) chez des patients cliniquement 

asymptomatiques ; 

- à la proposition d’un projet d’étude multicentrique visant à évaluer l’intérêt 

pronostique de l’imagerie de l’hypoxie tumorale par TEP-TDM au Cu-ATSM en 

évaluation pré-thérapeutique et intermédiaire d’une radiochimiothérapie 

concomitante des carcinomes épidermoïdes des VADS stade III-IVB et la 

comparer à celle de la TEP-TDM au FDG. 
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CHAPITRE 3. ETUDES  
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La place de la TEP-TDM au FDG a été validée pour le diagnostic de récidive 

suspectée des carcinomes épidermoïdes des VADS. Néanmoins, son intérêt n’ayant pas été 

étudié dans la surveillance systématique des carcinomes de VADS pour la mise en évidence 

de lésions récidivantes à un stade asymptomatique, notre équipe s’est rapidement intéressée 

à cette thématique qui faisait l’objet d’une recommandation sur accord d’experts dans les 

SOR [Bourguet et al. 2002]. 

A- PERFORMANCE DE LA TEP-TDM AU FDG DANS LA SURVEILLANCE POST-

THERAPEUTIQUE POUR LE DIAGNOSTIC DE LA RECIDIVE OCCULTE DES 

CARCINOMES DES VADS  

1. Rationnel 

Un retard dans la détection de récidives des carcinomes épidermoïdes des VADS est 

de mauvais pronostic pour la suite de la prise en charge clinique des patients. Ainsi, les 

sujets pour qui l’on diagnostique précocement une récidive et qui bénéficient d’une chirurgie 

de rattrapage ont une probabilité de survie sans rechute de 70% à 2 ans. Au contraire, elle 

est de 22% à 2 ans pour les sujets dont la reprise évolutive tumorale a été révélée à un 

stade tardif [Goodwin et al. 2000]. 

Dans ce contexte, la surveillance post-thérapeutique des carcinomes épidermoïdes 

des VADS est un véritable problème diagnostique. 

Les remaniements post-chirurgicaux et la fibrose post-radique peuvent en outre 

compliquer la détection précoce de maladie résiduelle durant le suivi conventionnel par 

l’examen clinique ou l’imagerie par tomodensitométrie (TDM) ou par résonance magnétique 

(IRM) [Leel et al. 2000]. 

La surveillance post-thérapeutique recommandée consiste en un examen clinique 

standard répété durant les 5 premières années, incluant inspection et palpation des 

différentes régions ORL, complété par la réalisation d’une nasofibroscopie des VADS [Haas 

et al. 2001]. 

Plusieurs études rétrospectives [Hanasono et al. 1999, Fischbein et al. 1998, Wong 

et al. 2002, Kunkel et al. 2003] et prospectives [Kitagawa et al. 2003, Stokkel et al. 1999, 

Terhaard et al. 2001] ont montré l’intérêt de la TEP au FDG pour la mise en évidence de 

récidive des carcinomes épidermoïdes des VADS avec notamment une efficacité supérieure 

à l’examen clinique et aux méthodes d’imagerie conventionnelle (TDM, IRM). Cependant, 

ces études n’ont porté que sur des populations de patients suspects de récidive.  
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Notre équipe a réalisé une première étude rétrospective concernant 30 patients 

traités pour carcinome épidermoïde des VADS et au suivi conventionnel négatif, bénéficiant 

d’une TEP au FDG dans le cadre d’une simple surveillance post-thérapeutique ; cette série a 

retrouvé 8 cas (27%) de récidive occulte confirmée [Salaün et al. 2007]. 

2. Objectifs  

L’objectif de cette étude prospective a été de déterminer le bénéfice et la précision 

diagnostique de la TEP-TDM au FDG dans la recherche de récidive occulte de carcinome 

épidermoïde des VADS chez des patients au suivi conventionnel normal, 12 mois après la fin 

du traitement réalisé. 

3. Matériels et méthodes 

a. Patients 

i. Critères d’inclusion 

Les patients ont été prospectivement inclus dans cette étude de Septembre 2005 à 

Janvier 2008 selon les critères suivants : 

- Carcinome épidermoïde des VADS histologiquement prouvé. 

- Absence de signes de récidive loco-régionale ou à distance. 

- Délai de 12 mois après traitement. 

- Surveillance conventionnelle post-thérapeutique selon les recommandations de la 

SFORL 2006 [Barry et al. 2006] : examens cliniques standards itératifs tous les 2 mois 

la 1ère année après traitement et radiographie pulmonaire biannuelle. 

ii. Critères d’exclusion 

Les critères d’exclusion étaient les suivants : 

- Age < 18 ans. 

- Suspicion de récidive. 

- Antécédent de cancer des VADS traité. 

- Patient initialement métastatique (AJCC IVC). 

- Grossesse déclarée. 
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b. Imagerie 

i. Protocole d’acquisition 

Les examens ont été réalisés sur un appareillage hybride TEP-TDM Gemini GXLi 

(Philips Healthcare, Pays-Bas). Tous les patients étaient à jeun d’au moins 4 heures avant 

l’examen et leur glycémie réalisée avant injection du radiopharmaceutique devait être 

inférieure à 7mmol/L. Après une injection intraveineuse d’environ 370 MBq (5 MBq/kg) de 

FDG, les patients restaient au repos et au calme, alités pendant environ 1 heure. Afin de 

réduire au maximum les fixations physiologiques musculaires, il leur était indiqué de ne pas 

parler, marcher ou avoir toute autre activité durant cet intervalle de temps. Aucun 

anxiolytique myorelaxant ne leur a été administré avant l’examen. Au cours des acquisitions 

TEP et TDM, il était demandé aux patients de respirer normalement. 

Les données acquises en 3D comprenaient à la fois les images d’émission, issues de 

la détection des photons d’annihilation, et les images de transmission nécessaires à la 

correction d’atténuation. Les images de transmission réalisées ont été obtenues à partir des 

données scannographiques X. Les images d’émission ont été ensuite corrigées du bruit de 

fond, des évènements aléatoires puis reconstruites avec et sans correction d’atténuation en 

utilisant la méthode itérative LOR (=Line Of Response) RAMLA (Row-Action Maximum 

Likelihood Algorithm). 

Le scanner X Gemini est un détecteur spiralé 6 barrettes assurant un champ de 

vision transversal de 600 mm. Les paramètres du faisceau de rayon X du scanner (tension 

de 120 kV, intensité de 100 mAs) ainsi que la collimation (6x5 mm), qui sont comparables 

aux autres études TEP-TDM, permettent la différenciation entre les tissus, avec une bonne 

résolution spatiale, tout en veillant à ce que le patient ne reçoive pas une dose élevée de 

rayonnement. 

ii. Interprétation des images 

Toutes les images TEP-TDM ont été interprétées par 2 médecins nucléaires n’ayant 

pas de connaissances préalables sur le stade évolutif de la maladie des patients. En cas de 

discordance dans le résultat de l’examen, les praticiens revoyaient les images afin de 

s’accorder sur les conclusions émises. 

Les comptes-rendus d’examen TEP-TDM au FDG orientaient leurs conclusions en une 

analyse de trois régions distinctes : site de la tumeur primitive, région cervicale et organes à 

distance. La zone initiale incluait les tissus épithéliaux des voies aéro-digestives supérieures 

allant des cavités orale et nasale à l’extrémité supérieure de la trachée. La région cervicale 

comprenait les aires ganglionnaires ainsi que les tissus mous environnants, la trachée, les 

cartilages laryngés, l’os hyoïde et les vertèbres cervicales. Le cerveau, le squelette, les 

poumons, le médiastin et l’abdomen représentaient les sites à distance. 
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iii. Analyse des données 

Les hyperfixations locorégionales suspectes en TEP-TDM au FDG étaient 

confrontées à des données anatomopathologiques (biopsies étagées lors d’une 

laryngoscopie) tandis que les anomalies de fixation en regard des organes à distance étaient 

confirmées par des examens morphologiques complémentaires (radiographies standards, 

TDM, IRM).  

Les examens vrais positifs pour la maladie ont été définis par une confirmation de 

récidive dans les semaines suivant l’examen TEP-TDM. Le Gold Standard était 

l’histopathologie en priorité ou l’évolutivité en imagerie conventionnelle lorsque les 

prélèvements biopsiques étaient non contributifs ou impossibles. Chaque patient présentant 

un examen négatif bénéficiait d’un suivi clinique conventionnel durant 6 mois et l’absence de 

preuve de récidive à cette date permettait de considérer la TEP-TDM au FDG comme vraie 

négative de la maladie cancéreuse. Les sensibilité (Se), spécificité (Sp), valeurs prédictives 

positive (VPP) et négative (VPN) de l’examen TEP-TDM au FDG pour cet échantillon de 

patients asymptomatiques ont été déterminées ainsi que l’exactitude diagnostique de la 

méthode.  

4. Résultats 

a. Population 

Quatre-vingt-onze patients, 13 femmes (14%) et 78 hommes (86%), avec un âge 

moyen de 57,4 ± 9,4 ans ont été inclus dans l'étude. Les caractéristiques de la population 

étudiée ainsi que leur statut tumoral sont résumés dans le tableau 19. 

b. TEP-TDM 

L’analyse des TEP-TDM corps entier au FDG réalisés 11,6 ± 4,4 mois après 

traitement chez ces 91 patients a retrouvé 52 examens négatifs et 39 positifs (tableau 19). 
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Tableau 19. Caractéristiques des patients et récapitulatif des examens TEP positifs et négatifs.

c. Suivi évolutif 

Sur les 39 examens TEP considérés comme positifs, 30 véritables récidives ont été 

confirmées (vrais positifs). Pour 14 patients, il s’agissait d’une récidive locale isolée (figure 

14) (respectivement 6 au niveau de la cavité buccale, 6 oropharyngées, 1 hypopharyngée et 

1 laryngée). Chez 2 patients, une récidive ganglionnaire cervicale a été mise en évidence et 

confirmée par l’histologie. Dans 2 situations, une récidive locale était associée à un 

envahissement ganglionnaire cervical. Pour le reste (12 patients), une dissémination 

métastatique à distance a pu être révélée par l’examen TEP et confirmée en imagerie 

(progression en TDM) ou par biopsies dirigées positives (figure 15). Parmi eux, 2 patients 

TEP-TDM 

Caractéristiques Négative 

n = 52 

Positive 

n = 39 

Age (moyenne ± sd) 58.2 ± 10.2 57.2 ± 9.1 

Sexe   

Homme 45 33  

Femme 7  6  

Localisation primitive   

Cavité orale 11  14  

Oropharynx 15  11  

Hypopharynx 7  5  

Larynx 18  9  

Nasopharynx 1 0 

Stade AJCC   

I 4  1 

II 11  7 

III 10  9  

IV 27  22 

Traitement   

Durée après traitement (mois) 12.3 ± 4.1 10.7 ± 4.7

Chirurgie seule 7 6 

Chirurgie + radiothérapie complémentaire 28 15  

Radiothérapie exclusive 4  0 

Radio-chimiothérapie concomitante 10  14  

Chimiothérapie néo-adjuvante 3  4  
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présentaient une récidive locale (cavité buccale pour l’un et larynx pour l’autre) concomitante 

à une atteinte métastatique pulmonaire à distance confirmée par tomodensitométrie tandis 

qu’un autre sujet avait une récidive à la fois locale, ganglionnaire cervicale et métastatique 

pulmonaire (primitif laryngé).  

Pour 17 de ces patients récidivants, une chirurgie de rattrapage a pu être réalisée. 

Dix autres ont bénéficié d’une chimiothérapie ou d’un traitement palliatif. Deux patients ont 

refusé toute nouvelle stratégie thérapeutique et 1 sujet a été perdu de vue. 

Figure 14. Examen TEP-TDM au FDG réalisé chez un homme de 69 ans, 
12 mois après traitement par chirurgie d’un CE de la cavité orale classé 
stade IV (T4 N0 M0) Images en coupes transverses et MIP mettant en 
évidence une hyperfixation sur le site de mandibulectomie, correspondant 
à une récidive locale confirmée par analyse anatomopathologique des 
biopsies dirigées. (Vrai Positif). 
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Figure 15. Examen TEP-TDM au FDG réalisé chez un homme de 52 ans, 12 mois 
après traitement par radiochimiothérapie concomitante d’un CE de l’oropharynx classé 
stade IV (T4 N0 M0). Images en coupes coronales révélant une dissémination 
métastatique pulmonaire (Vrai Positif). 

Pour 9 des 39 examens interprétés comme positifs, aucune récidive n’a été 

confirmée (faux positifs). Pour 4 malades, l'analyse des images TEP a retrouvé des 

hyperfixations pathologiques au niveau des VADS qui n'ont pu être confirmées malgré de 

nombreux prélèvements biopsiques sur la région concernée. Chez deux patients, l'analyse 

de l'examen suspectait une récidive ganglionnaire cervicale qui n’a pu être affirmée (absence 

de critères échographiques ou scannographiques de malignité et histologie négative) (figure 

16). Enfin, les trois derniers examens concernaient des hyperfixations pathologiques à 

distance, s'avérant être pour un cas une adénite axillaire infectieuse (maladie des griffes du 

chat) (figure 17) ; pour un autre, un abcès pulmonaire ; et le dernier, un foyer d'hépatite 

médicamenteuse. 
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Figure 16. Examen TEP-TDM au FDG réalisé chez un homme de 55 ans, 12 mois après 
traitement par chirurgie seule d’un CE de la cavité orale stade I (T1 N0 M0). Images en 
coupes transverses mettant en évidence une hyperfixation cervicale gauche en regard d’un 
ganglion sous digastrique (aire IIA) dont l’exploration échographique n’a pas révélé de 
critères de malignité et dont l’évolution clinique et morphologique n’a pas apporté de signes 
évocateurs d’une récidive. (Faux Positif). 

Figure 17. Examen TEP-TDM au FDG réalisé chez une femme de 45 ans, 12 mois 
après traitement par chirurgie complétée d’une radiochimiothérapie d’un CE de la 
cavité orale stade III (T1 N2 M0). Images en coupe coronale révélant un 
hypermétabolisme ganglionnaire correspondant, après analyse histologique, à un 
foyer de granulomatose infectieuse à Bartonella Henselae (maladie des griffes du 
chat). (Faux Positif). 

Aucun des 52 sujets présentant un examen interprété négatif n’a révélé de récidive 

prouvée lors du suivi conventionnel, dans un délai minimum de surveillance de 6 mois (vrais 

négatifs). L’ensemble de ces résultats est résumé dans le tableau 20.  
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Tableau 20. Analyse des examens TEP-TDM positifs.

Confirmation 

Patient 
No. 

Localisation 
primitive 

Stade 
AJCC 

Hyperfixations TEP/TDM Histologie Imagerie 

1 Hypopharynx IV 
Locale 
A distance (poumon) 

Nég 
- 

- 
Pos 

2 Larynx IV 
A distance (poumon, os, 
foie) 

- Pos 

3 Cavité buccale IV 
Locale  
Régionale (adénopathie) 

Pos 
Pos 

- 
- 

4 Oropharynx III A distance (poumon) - Pos 
5 Oropharynx III Locale Pos - 
6 Oropharynx IV Régionale (adénopathie) Pos - 
7 Oropharynx IV Locale Pos - 
8 Larynx II Régionale (adénopathie) - Nég 
9 Larynx IV Régionale (adénopathie) Pos - 
10 Larynx IV Locale Pos - 
11 Cavité buccale II Locale Pos - 

12 Larynx III 
Locale 
A distance (poumon) 

Pos 
- 

- 
Pos 

13 Oropharynx IV Locale Pos - 
14 Hypopharynx IV Locale Nég - 
15 Oropharynx IV A distance (poumon) - Nég 
16 Oropharynx IV A distance (poumon) Pos - 
17 Cavité buccale IV A distance (os) - Pos 
18 Oropharynx III Locale Pos - 
19 Hypopharynx II Locale Pos - 

20 Larynx IV 
Locale 
A distance (poumon) 

Nég 
- 

- 
Pos 

21 Hypopharynx IV A distance (foie) Nég - 
22 Cavité buccale II A distance (poumon) - Pos 

23 Hypopharynx IV 
Locale 
Régionale (adénopathie) 

Pos 
Pos 

- 
- 

24 Cavité buccale II Distant (poumon, os, foie) - Pos 
25 Oropharynx IV Locale Pos - 
26 Cavité buccale II Locale Pos - 
27 Larynx IV Locale Nég - 
28 Larynx III Locale Nég - 
29 Cavité buccale IV Locale Pos - 
30 Oropharynx II Locale Pos - 

31 Cavité buccale III 
Locale 
A distance (poumon) 

Pos 
- 

- 
Pos 

32 Oropharynx IV Locale Nég - 
33 Cavité buccale I Régionale (adénopathie) - Nég 
34 Cavité buccale IV Locale Pos - 

35 Larynx IV 
Locale 
Régionale 
A distance (poumon) 

Pos 
Pos 

- 

- 
- 

Pos 
36 Cavité buccale III A distance (adénopathie) Nég - 
37 Cavité buccale III Locale Pos - 
38 Cavité buccale IV A distance (poumon) Pos - 
39 Cavité buccale III Locale Pos - 

Pos = Positive, Nég = Négative 

Patient 1 et 20: vrai positif pour une localisation et faux positif pour une autre 
Patient 37: vrai positif pour une localisation et faux négatif pour une autre (adénopathie) 
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Comme le montre le tableau 21, la sensibilité et la spécificité de la TEP-TDM au FDG 

dans cette étude pour le diagnostic de récidive occulte de carcinome épidermoïde des VADS 

ont été respectivement évaluées à 100% (30/30) et 85% (52/61). La valeur prédictive 

positive se chiffrait à 77% (30/39). La valeur prédictive négative était de 100% (50/50). 

L’exactitude diagnostique de l’examen s’élèvait à 90% (82/91).  

Résultats TEP-TDM 

Confirmation Positive  Négative Total 

Récidive 30 0 30 

Absence de récidive 9 52 61 

Total 39 52 91 

Tableau 21. Valeur diagnostique de l’examen.

5. Discussion 

Il a été démontré dans la littérature qu’un retard dans la détection de récidive des 

carcinomes épidermoïdes des VADS est de mauvais pronostic pour la suite de la prise en 

charge clinique des patients. Ainsi, les patients pour qui l’on diagnostique précocement une 

récidive et qui bénéficient d’une chirurgie de rattrapage ont une probabilité de survie sans 

rechute de 70% à 2 ans. Au contraire, elle est de 22% à 2 ans pour les sujets dont la reprise 

évolutive tumorale a été révélée à un stade tardif [Goodwin et al. 2000]. 

Un diagnostic précoce et une identification précise des récidives de carcinomes 

épidermoïdes des VADS sont donc extrêmement importants pour envisager une réussite du 

traitement.  

Un examen physique séquentiel est généralement admis pour le suivi post-

thérapeutique chez les patients atteints d’un carcinome épidermoïde des VADS. La SFORL 

suggère ainsi des recommandations générales pour le calendrier de surveillance des 

patients : un examen clinique tous les 1 à 3 mois pendant 1 an, tous les 2 à 4 mois la 

deuxième année, tous les 4 à 6 mois pendant les 3 années suivantes et, enfin, tous les 6 à 

12 mois par la suite [Barry et al. 2006]. Toutefois, l'examen physique peut être mis à défaut 

par des séquelles post-thérapeutiques telles que le tissu de granulation, la fibrose, l’œdème 

et la nécrose. Or, la TEP au FDG est capable d’identifier du tissu tumoral viable par rapport à 

de la nécrose ou des séquelles tissulaires, en raison du métabolisme glucidique tumoral plus 

important [Wahl et al. 1996]. 

Notre étude a montré que la TEP-TDM au FDG est un outil diagnostique utile dans la 

détection de récidive post-thérapeutique infra-clinique chez les patients traités pour 

carcinome épidermoïde des VADS. En plus de sa capacité à détecter la présence d’une 
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rechute tumorale loco-régionale chez ces patients, la TEP-TDM au FDG fournit un 

complément d'information sur l’évolution à distance. Trente des 91 patients étudiés ont 

révélé une récidive prouvée que la répétition des examens physiques n’avait pas pu mettre 

en évidence. Ce niveau élevé de rechute tumorale est en accord avec les taux habituels de 

récidives chiffrés à plus de 30% au cours des 3 premières années [Leel et al. 2000, Ritoe et 

al. 2004] et cela même chez des patients asymptomatiques [Lowe et al. 2000]. Notre étude 

suggère donc une détection plus précoce par la TEP-TDM de la récidive qui aurait été 

probablement authentifiée plus tardivement lors du suivi habituel.  

Pour 9 patients, les examens TEP-TDM ont été considérés comme positifs alors 

qu’aucune récidive n’a pu être prouvée. Ces sujets présentaient entre autres une 

inflammation locale ou une ostéoradionécrose mandibulaire, pouvant être à l’origine de 

résultats faussement positifs. Ceci est en accord avec de nombreuses études qui ont prouvé 

la nécessité d’observer un délai minimum de réalisation des examens d’imagerie après la fin 

d’un traitement par radiothérapie afin de réduire au maximum les remaniements tissulaires 

post-thérapeutiques [Bombardieri et al. 2002, Kubota et al. 2004]. Par ailleurs, les résultats 

faux positifs en TEP au FDG peuvent se produire en raison de pathologies infectieuses ou 

inflammatoires ; fixations physiologiques de structures telles que les amygdales palatines, 

les glandes salivaires (les cancers des glandes salivaires ne sont généralement pas avides 

de FDG) ainsi que les muscles de la sphère ORL ; ganglions lymphatiques inflammatoires 

réactionnels ; fibrose inflammatoire ou tissu de granulation au niveau du site chirurgical. La 

fixation du FDG peut de plus être asymétrique au niveau des muscles notamment 

masticateurs ou laryngés et peut être majorée par une certaine anxiété du patient avant 

l’examen. Cependant, les images fusionnées en TEP-TDM au FDG permettent de corréler 

directement l’information métabolique et les structures anatomiques, réduisant ainsi le 

nombre de résultats faux positifs. Des artéfacts de correction de l’atténuation, provenant 

d’une surcorrection des données d’émission TEP par les logiciels de reconstruction utilisant 

les données de transmission du TDM peuvent de plus induire en erreur lors de 

l’interprétation des images. Cela se produit en général dans les zones qui ont une forte 

atténuation sur les images tomodensitométriques correspondantes (par exemple en regard 

des implants métalliques). Ils peuvent cependant être repérés lors de la lecture comparative 

des images TEP non corrigées de l’atténuation [Kapoor et al. 2005].  

Lorsque la TEP-TDM au FDG est négative, la probabilité qu’il existe une récidive 

tumorale maligne dans un délai de 6 mois est faible mais il ne faut pas sous-estimer les 

éventuelles causes de faux négatifs, comme par exemple l’existence d’une lésion 

cancéreuse évolutive dans une structure ayant de manière physiologique un métabolisme 

glucidique élevé (cas de carcinomes de la langue) ou si la tumeur est inférieure à la taille de 

la résolution des TEP-TDM ou enfin si la tumeur n'est pas avide de FDG. Une surveillance 
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attentive et un suivi rapproché sont ainsi certainement encore utiles chez ces patients à haut 

risque de récidive [Kapoor et al. 2005]. 

Une valeur prédictive négative de 100% donne par ailleurs une certaine confiance au 

clinicien de la faible probabilité de faux négatifs.  

En outre, avec une sensibilité de 100%, si une lésion maligne est présente alors 

l’interprétation de l’examen TEP-TDM au FDG sera positive. Néanmoins, avec une 

spécificité de 85%, des explorations inutiles sont effectuées pour moins de 15% des cas. 

Peu d'études ont évalué d'autres modalités d'imagerie comme l'IRM ou la TDM chez de tels 

patients traités et asymptomatiques. Toutefois, dans une récente méta-analyse de 27 études 

(parmi les 1871 identifiées dans la littérature) évaluant la TEP pour la détection de maladie 

résiduelle ou récidivante des carcinomes épidermoïdes chez des patients indifféremment 

traités par radiothérapie ou radiochimiothérapie, il a été mis en évidence une sensibilité et 

une spécificité globales de la TEP de 94% et 82% tandis qu’elles étaient plus faibles pour la 

TDM (respectivement 67% et 78%), comme pour l’IRM (respectivement 81% et 46%) [Isles 

et al. 2008]. Par ailleurs, une autre étude récente a comparé la TEP au FDG, la TDM et l’IRM 

pour le diagnostic de maladie résiduelle locale et de récidive mais seulement dans le cas des 

carcinomes du nasopharynx. De par les 21 articles examinés, la sensibilité globale estimée 

pour la TEP (95%) était sensiblement plus élevée que pour la TDM (76%) (p <0,001) et l'IRM 

(78%) (p <0,001). La spécificité globale estimée pour la TEP (90 %) était également plus 

élevée que pour la TDM (59%) (p <0,001) et l'IRM (76%) (p <0,001) [Liu et al. 2007]. En 

outre, dans une étude prospective comparant la TEP au FDG, la TDM et l’IRM, lors de 

l’évaluation initiale de 134 patients présentant un carcinome épidermoïde de la cavité orale 

et N0 cliniquement, Ng et al. ont trouvé une sensibilité de la TEP au FDG pour le diagnostic 

de métastase ganglionnaire cervicale deux fois plus élevée que celles de la TDM et l’IRM 

(respectivement 41,2% contre 21,6%, p = 0,021) [Ng et al. 2006]. Ces données confirment la 

supériorité possible de la TEP dans la détection de récidives infra-cliniques chez des 

patients asymptomatiques. 

Plusieurs études ont par ailleurs montré une précision équivalente pour la détection 

des récidives locorégionales et métastatiques à distance des carcinomes épidermoïdes. Dans 

ces séries, les sensibilités sont comprises entre 92% et 100%, les spécificités entre 64% et 

100%, les VPP entre 64% à 100%, les VPN de 92% à 100%, et enfin les précisions 

diagnostiques entre 88 et 91% [Hanasono et al. 1999, Fischbein et al. 1998, Wong et al. 

2002, Kunkel et al. 2003, Kitagawa et al. 2003, Stokkel et al. 1999, Terhaard et al. 2001]. Les 

spécificités les plus basses s'expliquent par l’existence d’examens faux positifs dans les 

territoires irradiés, ceux-ci étant réalisés dans un délai très précoce après le traitement. Les 

processus inflammatoires induits par la radiothérapie peuvent en effet conduire à une 

augmentation transitoire de la captation du FDG [Mitsuhashi et al. 1998]. Dans notre étude, la 
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spécificité est élevée parce que nous avons réalisé, tel que l’ont proposé Greven et al. la 

TEP-FDG  au moins 3 mois après la fin du traitement [Greven et al. 1994]. De plus, dans la 

plupart de ces études, les patients inclus présentaient une suspicion de récidive. Enfin, Lowe 

et al. ainsi que Ryan et al. ont également montré, à partir d’une sous population de patients 

asymptomatiques incluse dans leurs séries respectives, que la TEP-FDG présente un intérêt 

dans le diagnostic de récidive infra-clinique [Lowe et al. 2000, Ryan et al. 2005]. Nos résultats 

ont confirmé ces données et la conclusion de notre étude préliminaire rétrospective [Salaün et 

al. 2007]. 

En conclusion, les résultats de notre étude confirment la grande efficacité de la TEP-

TDM au FDG dans la recherche de récidives infra-cliniques de carcinome épidermoïde des 

VADS 12 mois après la fin du traitement. Ils suggèrent également que l’examen serait plus 

précis que le suivi clinique conventionnel dans l’évaluation post-thérapeutique des sujets 

asymptomatiques. 

Une TEP-TDM au FDG  pourrait être ainsi proposée systématiquement à 12 mois de 

suivi habituel des patients. Un rapport coût-efficacité ainsi qu’une évaluation de l'impact sur 

la survie des patients restent cependant à évaluer. Enfin, l’intérêt de réaliser l’examen à 6 

mois de fin de traitement est une perspective sur laquelle notre équipe travaille actuellement. 

6. Article 

Ces données ont été publiés dans « Journal of Nuclear Medicine » (IF 5.8) [J Nucl 

Med 2009;50:24-9.] (Annexe 1). 
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Après nous être intéressés à la mise en évidence de la récidive à un stade précoce 

préclinique lors de la surveillance systématique des carcinomes des VADS, nous nous 

sommes posé la question de savoir si nous pouvions cibler cette population à risque de façon 

encore plus anticipée. Une des possibilités alors envisagée a été d’évaluer l’impact prédictif 

de la TEP-FDG sur la survie sans récidive en évaluation thérapeutique intermédiaire pour 

sélectionner les patients réfractaires précoces, comme cela avait déjà pu être suggéré dans le 

cadre des hémopathies. 

B- INTERET DE L’EVALUATION THERAPEUTIQUE INTERMEDIAIRE DES CARCINOMES 

EPIDERMOÏDES DES VADS PAR TEP-TDM AU FDG : CIBLAGE DES PATIENTS 

REFRACTAIRES PRECOCES 

1. Rationnel 

Une radiochimiothérapie concomitante précédée d’une chimiothérapie d’induction est 

une stratégie thérapeutique habituellement proposée aux patients porteurs d’un carcinome 

épidermoïde (CE) des voies aéro-digestives supérieures (VADS) localement avancé et 

inopérable. Dans ce contexte, il a été récemment montré qu’une triple association docetaxel, 

cisplatine,  5-fluorouracile (TPF) en induction semblait conduire à un meilleur contrôle de la 

maladie qu’en cas de schéma PF mais avec néanmoins un risque accru de toxicité aiguë 

[Vermoken et al. 2007, Posner et al. 2007].  

Dans le but de prolonger la survie sans progression mais également de réduire la 

toxicité à long terme liée au traitement, une des approches actuelles en oncologie est de 

proposer un traitement adaptée au risque patient. Ainsi, l'évaluation précoce de l'efficacité 

thérapeutique est une question clé pour entrevoir des avantages à une escalade de traitement 

dans une population non répondeuse ou pour éviter une toxicité et des coûts inutiles en cas 

d’inefficacité évidente. 

La tomographie par émission de positons (TEP-TDM) au 18F-fluorodésoxyglucose 

(FDG) est une technique d'imagerie médicale basée sur l'étude du métabolisme glucidique 

des cellules tumorales [Paul et al. 1986]. Son utilisation est devenue une pratique courante en 

oncologie [Bourguet et al. 2003], tendant notamment à devenir un excellent outil d'évaluation 

thérapeutique précoce. En effet, il a été montré que des changements dans le métabolisme 

tumoral surviennent très tôt au décours du traitement par chimiothérapie et précèdent la 

réduction de taille de la tumeur [Ott et al. 2003, Schelling et al. 2000, Wieder et al. 2004]. 

Plusieurs études ont ainsi prouvé l'utilité d’une TEP-TDM au FDG intermédiaire au traitement 

pour la prédiction de la réponse thérapeutique chez les patients porteurs de cancer solide 
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[Avril et al. 2005, Aukema et al. 2010, Byström et al. 2009, Lee et al. 2009, Prior et al. 2009, 

Schwartz et al. 2005, Sunaga et al. 2008, Lordick et al. 2007] ou de lymphome [Hutchings et 

al. 2005, Hutchings et al. 2006, Mikhaeel et al. 2005, Kostakoglu et al. 2006]. 

Par ailleurs, aucune série n’a évalué l’intérêt de la TEP-TDM au FDG pour la 

prédiction non invasive de la réponse à la chimiothérapie d'induction par TPF dans les CE des 

VADS. Cette étude a donc voulu valider l'hypothèse que des changements de la fixation du 

FDG au niveau de la tumeur au cours de la chimiothérapie d’induction pouvaient être un 

marqueur de substitution (« surrogate marker ») précoce à la survie pour prédire l'efficacité du 

traitement. 

2. Objectif 

L’objectif de cette étude prospective a donc été d'évaluer l’intérêt pronostique d’une 

évaluation thérapeutique précoce par TEP-TDM au FDG après 2 des 3 cycles de 

chimiothérapie d’induction par TPF des CE des VADS localement avancées stade III-IVB 

selon l’AJCC (American Joint Comittee of Cancer staging) [Edge et al. 2010] en corrélant la 

réponse métabolique avec la survie sans évènement en vue de sélectionner une population 

de patients réfractaires précoces au traitement. 

3. Matériels et méthodes 

a. Patients 

Il s’agit d’une étude mono-centrique réalisée par le service de médecine nucléaire du 

CHRU de Brest incluant des patients traités par le service d’oncologie-radiothérapie du CHIC 

de Quimper.  

i. Critères d’inclusion 

Les patients ont été prospectivement inclus dans cette étude sur une période de 18 

mois selon les critères suivants : 

- Carcinome épidermoïde des VADS histologiquement prouvé. 

- Stade localement avancé inopérable (AJCC III-IVB). 

- Décision en réunion de concertation pluridisciplinaire d’un traitement par 

chimiothérapie d'induction par TPF puis radiochimiothérapie concomitante. 

- Fonction biologique adéquate à la chimiothérapie : polynucléaires neutrophiles > 

2.103/ml ; plaquettes > 100.103/ml ; Hb > 10g/dl ; clairance créatinine > 60ml/min ; 

bilirubine totale normale ; ALAT et ASAT < 2,5N ; phosphatases alcalines < 5N. 

- Performance status ECOG 0-1. 
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ii. Critères d’exclusion 

Les critères d’exclusion étaient les suivants : 

- Age < 18 ans. 

- Antécédent de cancer des VADS traité. 

- Contre indication à la radiochimiothérapie. 

- Grossesse déclarée. 

- Patient initialement métastatique (AJCC IVC). 

b. Traitement 

Les patients ont été traités selon le schéma suivant au CHIC de Quimper. 

i. Chimiothérapie d’induction 

La chimiothérapie d'induction comportait 3 cycles de TPF incluant une perfusion IV de 

docétaxel (75 mg.m-2) administrée en 1 h puis de cisplatine (75 mg.m-2) à J1 suivie d’une 

perfusion IV continue de 5-FU (750 mg.m-2 par jour) de J1 à J5. 

Ce protocole de traitement (défini comme 1 cycle) a été administré toutes les 3 

semaines. 

ii. Radiochimiothérapie 

Les patients ne présentant pas une progression évidente de la maladie lors de 

l'inspection clinique conventionnelle de fin de traitement d’induction et qui avaient une fonction 

biologique adéquate ont bénéficié d’une radiochimiothérapie (RCT) dans un délai de 4 à 7 

semaines après la fin du troisième cycle de TPF.  

Un scanner de planification de la radiothérapie a été effectué pour chacun des patients 

en position de traitement à l'aide d'une têtière et d’un masque thermoplastique de contention 

s’étendant jusqu’à la base des épaules. Ils ont été traités par un accélérateur Clinac 2100C / d 

Linac (Varian, Palo Alto, USA) par technique de radiothérapie conformationnelle en 3 

dimensions. La dose totale prescrite de 66-72Gy a été délivrée à la tumeur primitive avec un 

fractionnement standard (2Gy-1.8Gy/fraction, 1 fraction par jour, 5 fractions / semaine). 

Une deuxième TDM de planification a été réalisée 3 semaines après le début du 

traitement pour évaluer les changements anatomiques et compenser la perte de poids. 

Au cours des 1ère, 4ème  et 7ème  semaines de radiothérapie, les patients ont reçu une 

chimiothérapie par perfusion IV continue de cisplatine (20 mg.m-2) de J1 à J5. 
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c. Imagerie 

L’évaluation de la réponse au traitement par TEP-TDM au FDG a été réalisée dans le 

service de médecine nucléaire du CHRU de Brest.  

i. Protocole d’acquisition 

Les examens ont été réalisés sur une machine TEP-TDM Gemini GXL (Philips, 

Eindhoven, Pays-Bas). Les patients étaient à jeun 4 heures avant l’acquisition TEP et la 

glycémie devait être inférieure à 7 mmol/L avant l’injection intraveineuse d'environ 370 MBq (5 

MBq/kg) de FDG. Les patients restaient ensuite au repos et au calme, alités pendant environ 

1 heure. Afin de réduire au maximum les fixations physiologiques musculaires, il leur était 

indiqué de ne pas parler, marcher ou avoir toute autre activité durant cet intervalle de temps. 

Aucune prémédication ne leur a été administrée avant l’examen. 

Les patients positionnés en décubitus dorsal, le cou maintenu dans une têtière semi-

rigide, respiraient normalement pendant les acquisitions TEP et scanner. Les données TEP 

corps entier (de la base du crâne à la racine des cuisses) ont été acquises en mode 3D, 

corrigées de l’atténuation à l’aide des données TDM et reconstruites avec l’algorithme itératif 

LOR (line of response) RAMLA (row action maximum likelihood iterative algorithm). Le 

tomodensitomètre Gemini était composé d’un détecteur spiralé 6 barrettes avec un champ de 

vision transversal de 600 mm. Les paramètres du faisceau de rayon X du scanner (tension de 

120 kV, intensité de 100 mAs) ainsi que la collimation (6x5 mm), comparables aux autres 

données de la littérature pour les études TEP-TDM, permettaient la différenciation entre les 

tissus, avec une bonne résolution spatiale, tout en veillant à ce que le patient ne reçoive pas 

une dose élevée de rayonnement. 

Tous les patients ont bénéficié de 2 TEP-TDM au FDG : un examen pré-thérapeutique 

de référence réalisé dans le mois précédant le début de la chimiothérapie d'induction ; un 

examen d’évaluation thérapeutique intermédiaire, prévu environ 14 jours après la fin du 2ème  

cycle de TPF. 

ii. Critères d’interprétation 

Tous les examens ont été interprétés par le même médecin nucléaire. La fixation du 

FDG dans la tumeur a été quantifiée en utilisant le SUVmax (Standardized Uptake Value 

maximal), défini comme la concentration maximale de FDG dans la tumeur divisée par la 

dose injectée et corrigée par le poids du patient. Pour établir le SUVmax tumoral, une région 

d’intérêt a été délinée manuellement sur l’image TEP. 

La réponse métabolique tumorale a été évaluée selon les critères de l’EORTC 

(European Organization for Research and Treatment of Cancer) publiées en 1999 pour 

l’évaluation thérapeutique des cancers solides [Young et al. 1999]. Sur la base de ces 
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critères, le pourcentage de variation de SUVmax (�SUVmax) a été utilisé pour classer la 

réponse métabolique précoce en réponse complète (normalisation de la TEP), réponse 

partielle (�SUVmax < -25%), maladie stable (-25% � �SUVmax < +25%), ou maladie 

progressive (�SUVmax � +25%). Une réponse tumorale métabolique significative était donc 

définie par une diminution d'au moins 25% du SUVmax tumoral après 2 cycles de 

chimiothérapie d’induction. 

d. Evaluation clinique 

Pour étudier l'intérêt pronostique du TEP-TDM au FDG d’évaluation intermédiaire, la 

survie sans évènement (SSE) a été choisie comme end-point. La SSE a été définie comme le 

délai entre la date de diagnostic et la date de première preuve de progression, de récidive ou 

de décès lié à la maladie. Les patients sans signe de progression ou de récidive ont été 

censurés à la date de dernières nouvelles ou à la date de leur décès si celui-ci n’était pas en 

rapport avec le cancer.  

Le suivi post-thérapeutique a été réalisé selon les recommandations de la SFORL 

2006 et comprenait des examens cliniques standards itératifs incluant l'inspection et la 

palpation des différentes régions anatomiques tête et cou et l'examen des structures internes 

à l’aide d'un miroir de Clar et d'un endoscope flexible tous les 2 mois la 1ère année après 

traitement, puis tous les 3 mois la 2ème  année ; les examens d’imagerie n’étant recommandés 

qu’en cas de signe d’appel clinique [Barry et al. 2006]. 

e. Statistiques 

Les patients présentant une réponse métabolique complète (RC) ou une réponse 

partielle (RP) selon les critères EORTC ont été considérés comme répondeurs (sous-groupe 

SG1) et les patients ayant une maladie métabolique stable (MS) ou une maladie progressive 

(MP) comme non-répondeurs (sous-groupe SG0). Ces 2 différents sous-groupes SG1 et SG0 

ont été utilisés pour réaliser l'analyse pronostique. Les probabilités de SSE de SG1 et SG0 

ont été estimées par la méthode de Kaplan-Meier et comparées statistiquement entre elles 

par le test du log-rank. Une valeur de p inférieure à 0,05 a été considérée comme seuil de 

significativité statistique. 

4. Résultats 

a. Population 

Quinze patients consécutifs (14H/1F) d’âge moyen 57,5 ± 6,2 ans ont été inclus dans 

l'étude du 1er Octobre 2009 au 31 Mars 2011. Les caractéristiques des patients, dont l'âge, le 
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sexe, le site de la tumeur primitive, le stade AJCC et l'extension TNM sont présentés dans le 

tableau 22.  

Seul 1 des 15 patients n'a pas reçu le troisième cycle de TPF et la radiochimiothérapie 

curative en raison d'une maladie de progression clinique évidente. Tous les autres patients 

ont été traités selon le modèle de l'étude, indépendamment des résultats de la TEP-TDM au 

FDG. 

Caractéristiques Nombre de patients (n = 15) 

Age (moyenne ± sd) 58 ± 6 

Sexe (H/F) 14/1 

Localisation primitive 

Cavité orale 2 (13%) 

Oropharynx 6 (40%) 

Hypopharynx 2 (13%) 

Larynx 5 (33%) 

Classification TNM 

T1 2 (13%) 

T2 4 (27%) 

T3 4 (27%) 

T4 5 (33%) 

N0 1 (7%) 

N1 4 (27%) 

N2 5 (33%) 

N3 5 (33%) 

M0 15 (100%) 

M1 0 (0%) 

Stade AJCC

III 4 (27%) 

IVA 6 (40%) 

IVB 5 (33%) 

Tableau 22. Caractéristiques des patients. 
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b. TEP-TDM 

L'évaluation précoce de la réponse thérapeutique par TEP-TDM au FDG a été réalisée 

15,8 ± 4,9 jours après la fin du deuxième cycle de TPF.  

Le SUVmax tumoral lors de la TEP-TDM pré-thérapeutique était en moyenne de    

10,9 ± 4,3  (médiane 10,2 ; min=4,5 max=17,4). Le SUVmax tumoral lors de l’examen 

intermédiaire au traitement était de 4,2 ± 5,1  (médiane 2,1 ; min=1 max=14,1).  

Selon les critères de l'EORTC, 4 patients (27%) présentaient une réponse métabolique 

complète (figure 18) après 2 cycles de chimiothérapie d'induction, 6 patients (40%) une 

réponse partielle (figure 19), 4 patients (27%) une stabilité de la maladie (figure 20), et 1 

patient (7%) une maladie progressive (figure 21).  

Figure 18. Examens MIP et TEP-TDM au FDG avant (à gauche) 
et après 2 cycles de TPF (à droite) montrant une réponse 
métabolique complète chez un patient traité pour carcinome 
laryngé stage IVA (T4 N1 M0).
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Figure 19. Examens MIP et TEP-TDM au FDG avant (à gauche) 
et après 2 cycles de TPF (à droite) montrant une réponse 
métabolique partielle (�SUVmax = -60%) chez un patient traité 
pour carcinome oropharyngé stage IVA (T4 N2 M0). 

Figure 20. Examens TDM, TEP et TEP-TDM au FDG avant (en haut) et après 2 cycles de 
TPF (en bas) montrant une stabilité métabolique de la maladie (�SUVmax = -22%) chez un 
patient traité pour carcinome oropharyngé stage IVB (T1 N3 M0). 
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Figure 21. Examens MIP et TEP-TDM au FDG avant (à gauche) 
et après 2 cycles de TPF (à droite) montrant une progression 
métabolique de la maladie (�SUVmax = +35%) chez un patient 
traité pour carcinome épidermoïde de la cavité orale stage IVA 
(T4 N2 M0). 

Le �SUVmax moyen entre l'examen de référence et celui après les 2 cycles de 

chimiothérapie était de -35,9 ± 51,9% (médiane -55% ; min=-91% max=+35%) (figure 22). 

Figure 22. Variation de SUVmax tumoral (%) et réponse métabolique en TEP-TDM au FDG selon les 
critères EORTC (MP = maladie progressive ; MS = maladie stable ; RP = réponse partielle ; RC = 
réponse complète) en fonction du suivi du patient.
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c. Suivi évolutif 

Le suivi moyen des patients a été de 14,3 ± 6,6 mois (aucun perdu de vue). Deux 

patients (13%), appartenant au sous-groupe répondeur métabolique SG1 sont morts de 

causes non liées à leur cancer. Quatre patients (27%) du sous-groupe non répondeur 

métabolique SG0 ont présenté une récidive dans un délai moyen de 9,0 ± 1,6 mois. Trois 

d'entre eux ont eu une récidive locale (1 dans la cavité buccale, 1 dans l'oropharynx et 1 dans 

la région laryngée) dont 2 ont présenté une extension ganglionnaire cervicale associée 

confirmée par biopsie ; 1 autre patient a présenté une métastase pulmonaire. Parmi les 10 

patients répondeurs métaboliques (SG1), aucun n'a rechuté.  

La survie sans événement (SSE) médiane était de 18,9 mois (min=3,8 max=25,3) pour 

les patients TEP répondeurs et 10,2 mois (min=7,5 max=12,7) pour les patients TEP non 

répondeurs. Les taux de SSE à 1 an étaient respectivement de 100% et 20% dans les sous-

groupes SG1 et SG0. La différence de SSE entre ces 2 sous-groupes était statistiquement 

significative (p = 0.0014) (figure 23). 

Figure 23. Survie sans événement (en jours) pour les sous-groupes 
pronostiques SG0 (TEP non répondeurs) et SG1 (TEP répondeurs) 
(p=0.0014). 

5. Discussion 

Cette étude a montré que la réalisation d’une TEP-TDM au FDG d’évaluation 

thérapeutique intermédiaire permettait une prédiction précoce de la réponse à une 

radiochimiothérapie concomitante précédée d’une chimiothérapie d’induction par TPF dans le 
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cadre des carcinomes épidermoïdes (CE) des voies aéro-digestives supérieurs (VADS) 

localement avancés de stade III-IVB. Elle suggère la possibilité de sélectionner précocement 

un sous-groupe de patients réfractaires au traitement et à risque de récidive néoplasique. 

Au cours de la dernière décennie, l’intérêt d’utiliser la TEP-TDM au FDG comme 

moyen d’évaluation thérapeutique a été largement confirmé. En effet, l'évaluation précoce de 

la réponse au traitement est un véritable challenge pour adapter la thérapie au risque patient. 

Ainsi, la réalisation d’examens TEP-TDM intermédiaires au traitement est apparue comme 

étant un outil pronostique puissant pour prédire la réponse thérapeutique ; un examen négatif 

permettant de prédire une excellente réponse au traitement et donc une survie sans 

événement (SSE) favorable. Dans le but de prolonger cette SSE mais également de réduire la 

toxicité liée au traitement, l'évaluation précoce de l'efficacité thérapeutique est un élément clé 

pour considérer l’intérêt d’une escalade de traitement dans une population de non répondeurs 

ou pour éviter les effets secondaires et les coûts inutiles des traitements inefficaces. 

Concernant les CE des VADS, les stratégies thérapeutiques les plus appropriées sont 

principalement dépendantes du stade et de la localisation initiale de la lésion. Habituellement, 

les patients porteurs d’une maladie localement avancée chirurgicalement non résécable 

bénéficient d’une radiochimiothérapie concomitante à visée curative éventuellement précédée 

d'une chimiothérapie d'induction. Initialement, cette stratégie comportait 2 drogues anti-

tumorales (PF) : le cisplatine et le 5-fluorouracile. Plus récemment, 2 essais randomisés ont 

montré que l'addition du docétaxel (T) à cette chimiothérapie d'induction habituelle améliorait 

la survie des patients présentant un CE des VADS non résécable [Vermoken et al. 2007, 

Posner et al. 2007]. Néanmoins, un risque important de toxicité et une morbidité accrue de 

cette tri-thérapie systémique par TPF ont été mis en évidence [Ko et al. 2012] et pose la 

question du rapport coût-bénéfice de cette stratégie [Parthan et al. 2009, Liberato et al. 2011]. 

Administrer un traitement adapté en fonction d'un ensemble de marqueurs prédictifs de 

réponse serait une situation idéale, mais ce n'est pas toujours le cas. Une alternative est de 

trouver un moyen de prédire le plus tôt possible la réponse tumorale avec des moyens de 

substitution (ou « surrogate markers ») à la survie comme par exemple l’évolution précoce du 

métabolisme tumoral. 

Dans nos résultats, 4 patients (27%) ont été considérés en réponse métabolique 

complète lors du TEP-TDM d’évaluation intermédiaire et aucun d'entre eux n’a présenté de 

récidive au cours du suivi. Ces données encourageantes confirmaient l’intérêt d’une 

évaluation thérapeutique plus précoce par TEP-TDM discutée par Malone et al. dans leur 

série réalisant l’examen 6 semaines après la fin du traitement par radiochimiothérapie 

[Malone et al. 2009]. Parmi les 10 patients répondeurs (en RC ou RP métabolique), aucun n'a 

rechuté. En excluant les 2 patients décédés d'une cause non liée à leur cancer, la SSE 

médiane de ce groupe était de 20,2 mois ce qui est particulièrement élevé en considérant des 
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CE des VADS de stades avancés, lésions présentant habituellement un taux important de 

récidive les 2 premières années après traitement [Leemans et al. 1994]. Ces données 

confirment les avantages d'une stratégie thérapeutique potentiellement invasive comme le 

TPF pour ces patients. 

En revanche, 4 des 5 patients de notre sous-groupe non répondeur métabolique SG0 

ont présenté une récidive dans un délai moyen de 9,0 ± 1,6 mois. Dans ce contexte, 

l'identification précoce de ces patients non répondeurs aurait permis d’éviter un traitement 

inefficace et de ce fait des effets secondaires et des coûts inutiles. De plus, ces patients ont 

potentiellement perdu la possibilité de mise en place d’une autre stratégie thérapeutique 

éventuellement plus efficace (escalade thérapeutique). Ainsi, 3 de nos 4 patients qui 

présentaient une maladie métaboliquement stable à l’examen TEP-TDM d’évaluation 

intermédiaire ont présenté une récidive néoplasique au cours du suivi, ce qui suggère une 

probable inutilité de la réalisation de leur troisième cycle de chimiothérapie d'induction et une 

opportunité de changement thérapeutique rapide. 

Les résultats de notre étude sont en accord avec les précédentes séries rapportant 

une information précoce sur les changements dans le métabolisme glucidique de la cellule 

tumorale après le début de la chimiothérapie [Weber et al. 2003, Smith et al. 2000], 

potentiellement prédictive de la réussite au traitement. Dans notre série, le SUVmax tumoral 

des lésions du sous-groupe répondeur SG1 a ainsi diminué en moyenne de 72 ± 18% entre la 

TEP-TDM d’évaluation intermédiaire et l’examen baseline, comme cela a déjà été mis en 

évidence pour d'autres cancers solides [Schwartz et al. 2005]. La réponse au traitement des 

cancers solides est actuellement évaluée en mesurant la variation de la taille de la tumeur en 

imagerie morphologique [Therasse et al. 2000] ; néanmoins cette méthode s’avèrerait 

imprécise et vraisemblablement insuffisante dès le début de la chimiothérapie. De plus, il a 

été prouvé que la densité des cellules tumorales viables était en corrélation avec le taux de 

fixation du FDG. Par ailleurs, il a été montré que la sensibilité cellulaire à la chimiothérapie 

précédait la diminution de la taille tumorale [Ott et al. 2003, Schelling et al. 2000, Wieder et al. 

2004]. Cette information fonctionnelle fournie par la TEP-TDM au FDG paraît donc être un 

avantage sur l'imagerie morphologique qui ne peut différencier masse résiduelle viable et 

tissu tumoral nécrosé. Par conséquent, les modifications précoces dans le métabolisme 

cellulaire de la tumeur évaluées par la TEP-TDM au FDG devraient être plus efficaces pour 

prédire la réponse au traitement que son évolution en taille [Bonardel et al. 2009]. 

Récemment, plusieurs études ont prouvé l’utilité de la TEP-TDM au FDG pour la 

prédiction précoce de la réponse thérapeutique chez les patients atteints d’un cancer solide 

[Avril et al. 2005, Aukema et al. 2010, Byström et al. 2009, Lee et al. 2009, Prior et al. 2009, 

Schwartz et al. 2005, Sunaga et al. 2008, Lordick et al. 2007]. Au contraire, peu d'études ont 

suggéré un intérêt limité de cette technique pour l'évaluation de la réponse au traitement néo-
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adjuvant des tumeurs, comme par exemple dans la cohorte de Klaeser et al. en situation 

préopératoire dans les cancers de l’œsophage [Klaeser et al. 2009]. L’utilisation de la survie 

sans évènement comme end-point a également été souvent choisie dans ces séries, 

s’avérant parfois suffisante pour prédire les résultats, en particulier dans le cas des 

lymphomes [Hutchings et al. 2005, Hutchings et al. 2006, Mikhaeel et al. 2005, Kostakoglu et 

al. 2006]. A notre connaissance, il s’agit de la première étude évaluant l’intérêt d’une TEP-

TDM intermédiaire pour prédire la réponse à la radio-chimiothérapie précédée d’une 

chimiothérapie d’induction par TPF chez les patients atteints d’un CE des VADS de stade 

avancé. Néanmoins, des modifications précoces dans le métabolisme du FDG pendant la 

chimiothérapie cytotoxique sur lignée cellulaire épidermoïde d'une tumeur humaine ont été 

démontrées par Bjurberg et al., envisageant de nouvelles perspectives d'évaluation 

thérapeutique et contribuant à discuter la faisabilité de nouvelles études évaluant les examens 

TEP séquentiels au décours du traitement de CE des VADS [Bjurberg et al. 2009]. Une seule 

étude a évalué l'intérêt de la réalisation de la TEP-TDM au FDG au décours de la 

radiochimiothérapie des cancers de la tête et du cou, mais aucune chimiothérapie d'induction 

n’avait été préconisée. Ainsi, Hentschel et al. ont montré que les résultats d’examens 

intermédiaires effectués après 10 et 20 Gy de traitement étaient un outil prédictif du contrôle 

locorégional et de la survie globale de 43 patients inclus dans un essai prospectif. Ils 

suggéraient ainsi la possibilité d'un ajustement de dose chez les patients identifiés tôt pour 

avoir un mauvais pronostic [Hentschel et al. 2011].

Dans notre étude, les critères EORTC ont été utilisés pour évaluer la réponse au 

traitement et donc le changement du métabolisme intrinsèque de la tumeur, en comparant la 

fixation du FDG lors de l’examen de référence et à 15,8 ± 4,9 jours après la fin du second 

cycle de chimiothérapie. Ces critères sont considérés comme un standard pour l'évaluation 

thérapeutique en TEP et ont déjà été utilisés dans le cadre de l'évaluation précoce de 

différents traitements systémiques dans le cadre des cancers solides [Aukema et al. 2010, 

Byström et al. 2009, Lee et al. 2009, Prior et al. 2009]. Aux vues de nos résultats, il serait par 

ailleurs intéressant d'étudier sur une nouvelle cohorte de patients l’intérêt d’une évaluation 

intermédiaire encore plus précoce, à savoir après le 1er cycle de TPF. Cette stratégie 

d’évaluation thérapeutique très précoce par TEP-TDM au FDG a en effet été déjà abordée 

notamment pour les lymphomes [Kostakoglu et al. 2006] et plus récemment pour les cancers 

du sein [Humbert et al. 2012, Berriolo-Riedinger et al. 2007]. Dans ce cas, une diminution de 

15% du SUVmax tumoral est suffisante pour affirmer la réponse métabolique selon les 

critères EORTC [Young et al. 1999]. De plus, il serait judicieux de comparer différents critères 

d'évaluation thérapeutique, notamment ceux récemment décrits par Wahl et al. [Wahl et al. 

2009]. En effet, leurs recommandations appelées PERCIST (Positron Emission tomography 

Response Criteria In Solid Tumors) ont introduit un nouveau concept de semi-quantification : 
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le SUL (lean body mass SUV). Ainsi, le SULpeak pourrait être plus reproductible que le 

SUVmax puisqu'il considère la moyenne maximale de SUV dans un volume d'intérêt (VOI) 

sphérique de 1cm3 apposé sur la tumeur. Mais l'inconvénient est qu'il est nécessaire de 

calculer la masse maigre du patient pour établir le SUL et de bénéficier d’un logiciel de 

contourage sur console d’interprétation avec un workflow capable de calculer le peak dans la 

VOI. En outre, ces critères ont été validés uniquement pour évaluation de fin de traitement. Il 

apparaît donc essentiel d’établir rapidement des recommandations consensuelles pour 

l'évaluation thérapeutique précoce des cancers solides afin d'homogénéiser les pratiques. Par 

exemple, l’idée de mettre en place des ateliers de travail réunissant des experts de premier 

plan pour proposer un consensus sur le choix des critères d'interprétation pour la pratique 

courante pourrait être intéressante, comme cela est souvent réalisé pour le lymphome 

[Meignan et al. 2009, Meignan et al. 2010, Meignan et al. 2011]. 

Une des principales limites de cette étude est le nombre relativement restreint de 

patients. Cependant, aucun patient n'a été perdu de vue et seulement un sujet (7%) n'a pas 

bénéficié de la stratégie thérapeutique complète incluant la réalisation du 3ème  cycle de TPF 

et la radiochimiothérapie concomitante en raison d'une progression locorégionale 

cliniquement évidente. Ceci était néanmoins en accord avec le résultat de la TEP-TDM 

intermédiaire puisqu’il s’agissait de la seule maladie en progression métabolique constatée. A 

contrario, une des valeurs de cette étude est que 93% des sujets ont subi la même stratégie 

de traitement suivant la conception de l'étude, ce qui renforce la puissance statistique des 

résultats. Enfin, cette étude souffre d'un recul insuffisant (14,3 ± 6,6 mois de suivi moyen) 

pour comparer la réponse métabolique à la survie globale des patients.  

En conclusion, l’efficacité du traitement par chimiothérapie d’induction par TPF suivie 

d’une radiochimiothérapie chez les patients atteints d’un CE des VADS localement avancé et 

inopérable peut être évaluée précocément par TEP-TDM au FDG. Des examens séquentiels 

effectués avant traitement et après 2 des 3 cycles de cette triple association anti-tumorale 

permettent de prédire la survie sans événement et donc sélectionner les patients réfractaires 

précoces. Cette utilisation des résultats de la TEP-TDM au FDG comme moyen de 

substitution pour prédire la réponse thérapeutique ouvre la perspective d’une meilleure prise 

en charge du patient en individualisant la stratégie de traitement (escalade thérapeutique pour 

les non-répondeurs) et évitant les effets secondaires d’un traitement inefficace. Le choix du 

seuil de diminution de SUVmax tumoral à 25% comme critère d’évaluation thérapeutique 

précoce pour identifier les non-répondeurs et le délai de réalisation de la TEP-TDM au FDG 

après 2 cycles de chimiothérapie d’induction nécessitent d’être réévalués dans des séries 

prospectives à cohortes plus larges. 
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6. Article 

Ces données ont fait l’objet d’une communication orale au « Society of Nuclear 

Medicine Annual Meeting 2012 » [J Nucl Med 2012;53(O449)], d’une présentation affichée 

au « Colloque de Médecine Nucléaire de Langue Française 2012 » [Med Nucl 

2012;36(P120)]  et ont été publiées dans « European Journal of Nuclear Medicine and 

Molecular Imaging » (IF 5.1) [Eur J Nucl Med Mol Imaging 2012;39:1839-47] (Annexe 2).
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Une deuxième solution envisagée par notre équipe pour sélectionner précocément 

cette population de patients à risque de récidive était de rechercher des facteurs pronostiques 

pré-thérapeutiques en TEP-TDM plus pertinents que le SUVmax, en nous intéressant 

notamment à des paramètres volumétriques métaboliques de la tumeur.  

C- VALEUR PRONOSTIQUE TEP-TDM AU FDG PRE-THERAPEUTIQUE DES CE DES 

VADS POUR CIBLAGE PRECOCE DES POPULATIONS A RISQUE DE RECIDIVE : 

UTILISATION DE PARAMETRES VOLUMETRIQUES 

1. Rationnel 

Bien qu'il existe différents schémas thérapeutiques pour la prise en charge des 

carcinomes épidermoïdes (CE) des voies aéro-digestives supérieures (VADS), il existe un 

taux élevé de récidives loco-régionales [Ang et al. 2001].  

Les facteurs pronostiques cliniques reconnus des CE des VADS sont la taille tumorale, 

le stade initial de la lésion, l’atteinte ganglionnaire et la localisation primitive. En effet, dans le 

cas de tumeurs oropharyngées, la survie globale (SG) à 5 ans est respectivement de 65% et 

21% pour les lésions T2 et T4b. Par ailleurs, pour les carcinomes de la cavité buccale, la 

présence d'une atteinte ganglionnaire lymphatique réduit la SG à 5 ans de 80% à 50%, en 

particulier en cas de rupture capsulaire [Cojocariu et al. 2009]. Malgré l’évaluation pré-

thérapeutique de ces différents paramètres clinico-pronostiques, il est difficile de prédire avec 

certitude l’évolution après la thérapeutique adoptée [Chiesa et al. 1999]. L’identification de 

nouveaux facteurs pré-thérapeutiques capables de prédire le pronostic des patients est donc 

un véritable challenge pour le clinicien. Or, le ciblage de cette population à pronostic 

défavorable pourrait permettre de proposer des stratégies thérapeutiques alternatives de 

traitement comme une intensification du traitement conventionnel ou l’essai d’agents 

biologiques innovants.  

La tomographie par émission de positons (TEP-TDM) au 18F-fluorodésoxyglucose 

(FDG) peut être indiquée lors du bilan initial des CE des VADS, notamment en cas de lésions 

à risque métastatique. Par ailleurs, l’intérêt pronostique de l’examen pré-thérapeutique a été 

suggéré ; en effet, la valeur du SUVmax tumoral est un indicateur de survie indépendamment 

de la taille et du stade de la tumeur mais son seuil d’intérêt n’a pas encore été clairement 

établi, variant de 4 à 10 selon les séries [Halfpenny et al. 2002, Allal et al. 2002]. Par exemple, 

notre équipe a montré qu’un SUVmax tumoral à 7 était le meilleur cut-off pour prédire à la fois 

la survie sans récidive et la survie globale pour une série de 89 patients atteints d’un CE des 

VADS [Querellou et al. 2012]. 
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Récemment, le volume tumoral métabolique (VTM), défini comme le volume d'activité 

intra-tumorale de FDG, a été proposé comme nouvel indice quantitatif en TEP. En effet, le 

VTM a été rapporté comme un indicateur d’aide diagnostique [Dibble et al. 2012] mais surtout 

comme un biomarqueur d'imagerie d’intérêt pronostique pour divers cancers solides [Moon et 

al. 2013, Van der Wiele et al. 2013]. Ainsi, il a été suggéré qu’un VTM élevé pouvait être un 

facteur de mauvais pronostic pour le cancer du poumon, de l'œsophage et épithélial de 

l’ovaire [Zhu et al. 2001, Hyun et al. 2010, Chung et al. 2012], pouvant même s’avérer être un 

meilleur prédicteur de survie que le SUVmax [Zhu et al. 2001, Hyun et al. 2010]. En outre, 

certaines études se sont intéressées à cette nouvelle approche dans le cas des CE des 

VADS [Chu et al. 2012, La et al. 2009, Choi et al. 2011, Moon et al. 2013, Kao et al. 2012, Lim 

et al. 2012, Chung et al. 2009, Seol et al. 2010] mais sans reproductibilité dans la méthode de 

segmentation du VTM. A notre connaissance, aucune série prospective n’a réalisé une 

comparaison pronostique de volumes tumoraux métaboliques réalisés selon différentes 

méthodes de segmentation, comme cela a pu être rapporté pour les cancers du poumon non 

à petites cellules [Kim et al. 2012]. 

2. Objectif 

Le but de cette étude était donc de déterminer différents VTM mesurés en TEP-TDM 

au FDG par plusieurs méthodes de segmentation basées sur des seuils absolus ou relatifs de 

SUV, évaluer leur significativité pronostique pour prédire la SSR et la SG et les comparer aux 

facteurs pronostiques reconnus des CE des VADS. 

3. Matériels et méthodes 

a. Patients 

i. Critères d’inclusion 

Les patients adressés pour TEP-TDM au FDG pré-thérapeutique d’un carcinome 

épidermoïde des VADS histologiquement prouvé ont été prospectivement inclus dans cette 

étude sur une période de 2 ans. 

ii. Critères d’exclusion 

Les critères d’exclusion étaient les suivants : 

- Age < 18 ans. 

- Antécédent de cancer des VADS ou de récidive traités. 

- Patient initialement métastatique (AJCC IVC). 

- Grossesse déclarée. 
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b. Imagerie 

i. Protocole d’acquisition 

Les examens ont été réalisés sur une machine TEP-TDM Gemini GXL (Philips, 

Eindhoven, Pays-Bas). Les patients étaient à jeun 4 heures avant l’acquisition TEP et la 

glycémie devait être inférieure à 7 mmol/L avant l’injection intraveineuse d'environ 370 MBq (5 

MBq/kg) de FDG. Les patients restaient ensuite au repos et au calme, alités pendant environ 

1 heure. Afin de réduire au maximum les fixations physiologiques musculaires, il leur était 

indiqué de ne pas parler, marcher ou avoir toute autre activité durant cet intervalle de temps. 

Aucune prémédication ne leur a été administrée avant l’examen. 

Les patients positionnés en décubitus dorsal, le cou maintenu dans une têtière semi-

rigide, respiraient normalement pendant les acquisitions TEP et scanner. Les données TEP 

corps entier (de la base du crâne à la racine des cuisses) ont été acquises en mode 3D, 

corrigées de l’atténuation à l’aide des données TDM et reconstruites avec l’algorithme itératif 

LOR (Line Of Response) RAMLA (Row Action Maximum Likelihood iterative Algorithm). Le 

tomodensitomètre Gemini était composé d’un détecteur spiralé 6 barrettes avec un champ de 

vision transversal de 600 mm. Les paramètres du faisceau de rayon X du scanner (tension de 

120 kV, intensité de 100 mAs) ainsi que la collimation (6x5 mm), comparables aux autres 

données de la littérature pour les études TEP-TDM, permettaient la différenciation entre les 

tissus, avec une bonne résolution spatiale, tout en veillant à ce que le patient ne reçoive pas 

une dose élevée de rayonnement. 

ii. Paramètres étudiés 

L’analyse des données TEP-TDM a été effectuée par un même médecin nucléaire 

expérimenté en cancérologie sans connaissance préalable de l'histoire clinique et/ou du 

résultat d'imageries préalables. 

1. Fixation tumorale du FDG 

L’analyse de la captation intra-tumorale du FDG s’est faite en utilisant le Standardized 

Uptake Value (SUV) calculé conformément à la formule suivante :  

SUV = concentration de radioactivité tissulaire [kBq/mL] / 

[dose injectée (kBq) / poids du patient (g)]. 

Le SUVmax (SUV maximal) et le SUVpeak, correspondant à la moyenne la plus 

élevée de SUV dans un volume d'intérêt sphérique de 1cm3 apposée sur la tumeur, ont été 

mesurés pour chaque lésion primitive. 
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2. Volume tumoral métabolique  

Le volume métabolique tumoral (VTM) défini en centimètre cube (cc) a été mesuré à 

l’aide d’un outil de contourage semi-automatique disponible dans le logiciel Via sur la console 

Syngo (Siemens, Erlangen, Allemagne). 

Différents VTM ont été calculés de la façon suivante pour chaque tumeur en utilisant 

des méthodes de seuillage basées sur le SUV après délinéation manuelle d’un volume 

d’intérêt par le médecin nucléaire: 

- par méthode de seuillage absolu en réalisant respectivement le contour 3D des voxels 

de valeur de SUV absolue supérieure ou égale à 2.0, 2.5, 3.0, 3.5, 4.0, 4.5, 5.0, 5.5, 

6.0, 6.5 et 7.0. 

- par méthode de seuillage relatif en réalisant respectivement le contour 3D des voxels 

de valeur de SUV relative supérieure ou égale à 30%, 40% et 50% du SUVmax. 

La figure 24 montre plusieurs VTM délinéés selon plusieurs méthodes de 

segmentation basées sur le SUV. 

Figure 24. Exemples de VTM délinéés à partir de différentes méthodes 
(vert : >30% du SUVmax; magenta : > SUV=5.0; bleu : > SUV=7.0). 
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c. Evaluation clinique 

Les données clinico-pathologiques du patient incluant âge, sexe, localisation tumorale, 

grade de différenciation du cancer, traitement entrepris, extension de la maladie par stade 

AJCC (American Joint Committee on Cancer classification) et classification TNM de l’OMS 

(Organisation Mondiale de la Santé) ont été enregistrées. Le suivi du patient était au minimum 

de 12 mois pour calculer la survie sans récidive (SSR) et la survie globale (SG). La 

surveillance post-thérapeutique a été réalisée selon les recommandations de la SFORL 2006 

et comprenait : examens cliniques standards itératifs incluant l'inspection et la palpation des 

différentes régions anatomiques tête et cou et l'examen des structures internes à l’aide d'un 

miroir de Clar et d'un endoscope flexible tous les 2 mois la 1ère année après traitement puis 

tous les 3 mois la 2ème  année; les examens d’imagerie n’étant recommandés qu’en cas de 

signe d’appel clinique [Barry et al. 2006]. 

La SSR était définie comme le délai entre la date de diagnostic du cancer et la date de 

récidive, de progression avérée ou de décès lié à la maladie. Les patients n’ayant pas rechuté 

ont été censurés à la date de dernières nouvelles ou à la date de décès de cause 

indépendante du cancer. La SG correspondait au délai entre la date de diagnostic du cancer 

et la date de décès. 

d. Statistiques 

L’analyse de courbes ROC (Receiver-Operating Characteristic) a été utilisée pour 

tester les différences de significativité statistiques des multiples paramètres volumétriques 

obtenus par les différents seuils de délinéation basés sur le SUV utilisés. L’aire sous la courbe 

ou AUC (area under curve) et la performance du seuil volumique optimal pour prédire la 

récidive ou le décès ont été analysées pour sélectionner la meilleure méthode. 

La survie sans récidive (SSR) et la survie globale (SG) ont été choisies comme end-

points pour l’évaluation pronostique.  

Une analyse univariée a tout d’abord été réalisée pour tester la significativité des 

facteurs suivants : âge, sexe, stade AJCC, extension TNM, grade de différenciation tumorale, 

localisation tumorale, traitement, SUVmax, SUVpeak et VTM. Les seuils de SUVmax, 

SUVpeak et VTM utilisés pour diviser la population en sous-groupes pronostiques ont été 

définis par l’analyse ROC. Les probabilités de SSR et SG ont été estimées par méthode de 

Kaplan-Meier et comparées entre elles par le test du log-rank. 

Une analyse multivariée a ensuite été effectuée par le modèle à risque proportionnel 

(régression de Cox) pour juger de l’effet pronostique potentiellement indépendant du VTM 

après ajustement des effets des autres variables étudiées. 

Le seuil de significativité était fixé à p = 0,05. Les statistiques ont été réalisées en 

utilisant le logiciel XLStat life (Addinsoft, paris, France). 
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4. Résultats 

a. Population 

Quatre-vingt patients consécutifs (70H/10F) d’âge moyen 62,4 ± 9,0 ans au diagnostic 

(médiane=61,3 ; min=46,4 max=80,9) ont été inclus dans l'étude de Février 2009 à Mars 

2011. Les caractéristiques des patients, incluant l'âge, le sexe, la localisation de la tumeur 

primitive, le grade de différenciation histologique, le stade AJCC, l'extension TN et le 

traitement effectué sont présentées dans le tableau 23.  
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Caractéristiques Nb de patients (n=80) 

Age (moyenne ± sd) 62.4 ± 9.0 y 

Sexe (H/F) 70/10 

Localisation primitive 

Cavité orale 20 (25%) 

Oropharynx 27 (34%) 

Hypopharynx 10 (13%) 

Larynx 23 (29%) 

Grade histologique 

Bien différencié 47 (59%) 

Moyennement différencié 14 (18%) 

Peu différencié 1 (1%) 

NR 18 (23%) 

Stade AJCC  

I 11 (14%) 

II 7 (9%) 

III 18 (23%) 

IV 44 (55%) 

Classification TN 

T1 14 (18%) 

T2 21 (26%) 

T3 19 (24%) 

T4 26 (33%) 

N0 34 (43%) 

N1 17 (21%) 

N2 24 (30%) 

N3 5 (6%) 

Traitement 

Chirurgie seule 16 (20%) 

Radiothérapie exclusive 5 (6%) 

Chimiothérapie 7 (9%) 

Radiochimiothérapie 31 (39%) 

Traitement adjuvant + chirurgie 21 (25%) 

Tableau 23. Caractéristiques des patients. 
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b. TEP-TDM

Les examens TEP-TDM au FDG ont été réalisés dans un délai moyen de 16,6 ± 8,4 

jours avant le début du traitement. 

i. SUV 

Le SUVmax moyen était de 9,5 ± 5,6 (médiane=8,1; min=1,6 max=25,5). Le seuil 

optimal de SUVmax était de 7,3 pour prédire respectivement la SSR (AUC=0.714) et la SG 

(AUC=0.691). 

Le SUVpeak moyen était de 7.7 ± 4.7 (médiane=6,5; min=1,3 max=22,8). Le seuil 

optimal de SUVpeak était de 6,4 pour prédire respectivement la SSR (AUC=0,714) et la SG 

(AUC=0,704).  

ii. Volume tumoral métabolique 

En combinant AUC et exactitude diagnostique pour prédire récidive et décès dans la 

population, l’analyse ROC a révélé que le VTM réalisé avec un seuil de SUV absolu supérieur 

à 5 (VTM5.0) était le modèle le plus pertinent.  

Ainsi, en utilisant un VTM5.0 >4,86cc pour prédire la récidive (AUC=0,73), la 

sensibilité, la spécificité, la valeur prédictive positive, la valeur prédictive négative et la 

précision diagnostique étaient respectivement de 61,5%, 88,6%, 86,7%, 66,0% et 74,0%. De 

plus, en utilisant le même seuil pour prédire le décès (AUC=0,734), la sensibilité, la 

spécificité, la valeur prédictive positive, la valeur prédictive négative et la précision 

diagnostique étaient respectivement de 66,7%, 81,8%, 73,3%, 76,6% et 75,3%. 

Les résultats de l’analyse ROC sur la SSR et la SG des paramètres SUVmax, 

SUVpeak et VTM5.0 sont représentés respectivement dans les figures 25 et 26. 
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Figure 25. Courbes ROC utilisant le VTM5.0 (AUC=0,734), le 
SUVmax (AUC=0,714) et le SUVpeak (0,714) pour prédire la 
survie sans récidive. 
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Figure 26. Courbes ROC utilisant le VTM5.0 (AUC=0,734), le 
SUVmax (AUC=0,691) et le SUVpeak (0,704) pour prédire la 
survie globale. 
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c. Suivi évolutif 

Le suivi moyen des patients a été de 20,9 ± 13,9 mois. Trois sujets (4%) ont été 

perdus de vue. Quarante deux patients (53%) ont présenté une récidive loco-régionale ou 

métastatique à distance dans un délai moyen de 8,9 ± 4,7 mois (médiane=7,5 ; min=1,5 

max=24,5). Trente trois patients (41%) sont décédés des suites de leur pathologie dans un 

délai moyen de 11,9 ± 5,9 mois (médiane=11,9 ; min=1,5 max=24,0). 

d. Analyse univariée 

Le tableau 24 montre les facteurs corrélés avec la survie sans récidive (SSR) et la 

survie globale (SG) en analyse univariée, incluant le VTM5.0.  

SSR SG 

Variable p-value 

Age 0.002* 0.001* 

Sexe 0.884 0.851 

Localisation primitive 0.677 0.988 

Différentiation tumorale  0.381 0.771 

Stade AJCC 0.008* 0.073 

Extension TN    

T1-2 vs. T3-4 0.001* 0.007* 

N0-1 vs. N2-3 0.0004* 0.002* 

Traitement 0.052 0.171 

VTM5.0 (cc)   

� 4.9 vs > 4.9 <0.0001* <0.0001* 

SUVmax   

� 7.3 vs > 7.3 0.0001* 0.0004* 

SUVpeak   

� 6.4 vs > 6.4 <0.0001* 0.001* 

Tableau 24. Analyse univariée pour la survie sans récidive 
et la survie globale.

Il a été retrouvé une différence significative entre le groupe à VTM5.0 élevé (>4.9cc) et 

le groupe à VTM5.0 faible (�4.9cc) pour la prédiction de la SSR (p<0.0001). L’estimation de la 

SSR à 2 ans était de 67% (IC95% : 53-81%) pour un VTM5.0 �4,9cc et de 12% (IC95% : 0-

24%) pour un VTM5.0 >4,9cc (figure 27). 
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Figure 27. Courbes de Kaplan-Meier représentant la survie sans 
récidive avec un seuil de VTM5.0 de 4,9cc. 

Il a été également été montré une différence significative entre le groupe à VTM5.0 

élevé (>4.9cc) et le groupe à VTM5.0 faible (�4.9cc) pour la prédiction de la SG (p<0.0001). 

L’estimation de la SG à 2 ans était de 73% (IC95% : 59-87%) pour un VTM5.0 �4,9cc et de 

22% (IC95% : 6-38%) pour un VTM5.0 >4,9cc (figure 28). 

�� �
��������!����

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1

0 200 400 600 800 1000 1200 1400

" #��

Figure 28. Courbes de Kaplan-Meier représentant la survie 
globale avec un seuil de VTM5.0 de 4,9cc. 
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e. Analyse multivariée 

Tous les facteurs pronostiques présentant une significativité dans l'analyse univariée 

ont été inclus dans le modèle multivarié de régression ajustée de Cox pour évaluer leur 

interjection et effet conjoint sur la SSR et la SG. Ces paramètres et l'importance des 

estimateurs obtenus sont présentés dans les tableaux 25 et 26.

SSR 

Variable HR 95% IC p value 

Age 0.468 0.241 0.906 0.024* 

Stade AJCC  0.592 0.093 3.786 0.580 

T  1.058 0.337 3.322 0.924 

N  1.722 0.719 4.125 0.223 

VTM 5.0 6.18 1.517 25.169 0.011* 

SUVmax 2.263 0.520 9.859 0.277 

SUVpeak 0.333 0.065 1.712 0.188 

Tableau 25. Analyse multivariée pour la survie sans 
récidive.

Hormis l’âge, le VTM5.0 était le seul facteur indépendamment corrélé à la SSR 

(p=0,011) alors que le SUVmax (p=0,277) et le SUVpeak ne l’étaient pas (p=0,188). 

SG 

Variable HR 95% IC p value 

Age 0.367 0.163 0.824 0.015* 

T  0.704 0.204 2.427 0.578 

N  2.127 0.968 4.674 0.060 

VTM 5.0 17.285 1.957 152.642 0.010* 

SUVmax 1.022 0.265 3.946 0.975 

SUVpeak 0.301 0.051 1.759 0.182 

Tableau 26. Analyse multivariée pour la survie globale. 

De la même manière, le VTM5.0 était un facteur pronostique indépendant pour la SG 

(p=0,010) alors que le SUVmax (p=0,975) et le SUVpeak ne l’étaient pas (p=0,182). 
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5. Discussion 

Les carcinomes épidermoïdes (CE) des voies aéro-digestives supérieures (VADS) 

présentent un taux élevé de récidives loco-régionales [Ang et al. 2001]. De plus, les 2/3 de 

récidives locales et de métastases ganglionnaires surviennent dans les 2 premières années 

après traitement [Leemans et al. 1994]. En outre, moins de 50% des patients survivent plus 

de 5 ans à partir du diagnostic [Cojocariu et al. 2009]. Dans ce contexte, il semble 

particulièrement important de cibler un sous-groupe de patients au mauvais pronostic le plus 

précocement possible, qui pourraient bénéficier d'un traitement plus agressif visant à 

améliorer leur survie. Un tel sous-groupe pourrait également bénéficier d'une surveillance 

étroite par TEP-TDM au FDG qui a montré ses performances diagnostiques des récidives 

occultes de ce type de tumeurs [Salaün et al. 2007, Abgral et al. 2009]. 

Plusieurs études ont démontré qu’un SUVmax tumoral élevé était corrélé avec un 

mauvais contrôle local et un faible taux de survie chez les patients porteurs d’un CE des 

VADS et pouvait être considéré pour une attitude thérapeutique plus agressive [Halfpenny et 

al. 2002, Allal et al. 2002]. Au contraire, certaines études ont montré que le SUVmax ne 

pouvait être considéré comme un facteur significatif pour prédire les résultats cliniques en cas 

de cancer du pharynx [La et al. 2009, Chung et al. 2009]. Dans nos résultats, le SUVmax ainsi 

que le SUVpeak de la tumeur ne sont pas des indicateurs prédictifs indépendants de survie 

en analyse multivariée. De la même manière, Choi et al. ont montré qu’un SUVpeak plus 

élévé au niveau de la tumeur (> 6,2) n'était pas corrélé avec un plus fort taux de récidive 

(p=0,721) et de décès (p=0,238) [Choi et al. 2011]. Par ailleurs, il est à noter que le SUVpeak 

(et notamment sa valeur normalisée par la masse maigre) est principalement utilisé comme 

indicateur de réponse au traitement, sa valeur pronostique ayant été peu évaluée 

[Vanderhoek et al. 2012]. Concernant le SUVmax, il n’a pas été retrouvé de véritable valeur 

seuil permettant de prédire la survie (entre 4 et 10 selon les séries) [Halfpenny et al. 2002, 

Allal et al. 2002]. Il semble alors semble assez pertinent d’essayer de trouver des indicateurs 

pronostiques plus performants que le SUVmax ou le SUVpeak en TEP. Ainsi, une étude 

menée par Higgins et al. a suggéré l'intérêt du SUV moyen (SUVmean) comme facteur 

prédictif de la survie sans événement [Higgins et al. 2012]. Par ailleurs, notre équipe a déjà 

évalué la possibilité de réaliser des rapports de SUV, tels que tumeur / foie ou tumeur / 

activité sanguine, s’avérant intéressant pour prédire la survie des patients porteurs de 

carcinomes des VADS [Querellou et al. 2012]. 

En raison d’une bonne corrélation entre le volume tumoral métabolique (VTM) et le 

volume de segmentation GTV (Growth Tumor Volume) en radiothérapie évalué par d'autres 

outils d'imagerie tels que le scanner, on peut s'attendre à ce que le VTM soit un nouveau 

facteur important à considérer dans la prise en charge des CE des VADS. De plus, Schwartz 
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et al. ont prouvé que la tomographie par émission de positons au FDG était la modalité la plus 

précise pour délimiter le volume tumoral dans une étude comparant tomodensitométrie 

(TDM), imagerie par résonance magnétique (IRM) et TEP au gold standard chirurgical, pour la 

mesure du volume de tumeurs pharyngo-laryngées [Schwartz et al. 2005]. 

Nos résultats ont montré qu’un VTM > 4,9cc, en utilisant la méthode de segmentation 

basée sur un seuil absolu de SUV à 5 permettait de prédire de façon statistiquement 

significative en analyse multivariée une mauvaise SSR (HR=6,2 ; p=0,011) et SG (HR=17,3 ; 

p=0,010). En comparaison aux nombreuses études effectuées sur le GTV réalisé par TDM ou 

IRM, il n’y a que quelques séries qui ont évalué l’intérêt pronostique du VTM en TEP pour les 

carcinomes des VADS. Dans l'étude de Lim et al., portant sur 176 patients traités par 

radiochimiothérapie concomitante pour CE oropharyngés, l'analyse univariée a montré une 

relation significative entre le VTM et l'échec du traitement local (p=0,005) et la survie globale 

(p<0,001) [Lim et al. 2012]. Par ailleurs, Seol et al. ont démontré qu'un VTM de 9,3 cc ou plus 

était significativement associé à un risque accru de rechute ou de décès chez 59 patients 

traités par chimio-radiothérapie [Seol et al. 2010]. De plus, une étude similaire a suggéré que 

le VTM > 40cc était un facteur prédictif de la survie sans événement dans une cohorte de 82 

patients [Chung et al. 2009] atteints d’un CE des VADS. Dans ces deux précédentes études, 

les volumes métaboliques étaient définis sur l’examen TEP-TDM pré-thérapeutique en 

utilisant une valeur fixe de SUV> 2,5 (VTM2.5). Cette grande différence de VTM en utilisant la 

même méthode de segmentation s'explique par le fait que Chung et al. ont inclus dans leur 

série 63 patients atteints de cancer du nasopharynx, correspondant classiquement à des 

lésions indifférenciées de carcinome reconnues comme étant plus avides de FDG. En 

revanche, La et al. ont utilisé une valeur d'intensité seuil de 50% du SUV max tumoral pour 

montrer qu'un VTM > 17,4cc était à considérer comme un facteur défavorable pour la récidive 

et le décès chez 85 patients traités pour un cancer du pharynx [La et al. 2009]. 

Au meilleur de nos connaissances, notre série est la seule ayant comparé l’intérêt 

pronostique de plusieurs VTM déterminés avec autant de seuils (absolus et relatifs) de SUV 

pour la méthode de segmentation. Kao et al. ont utilisé quatre méthodes de segmentation 

avant de suggérer que le VTM2.5 > 13,6cc présentait la meilleure valeur prédictive d'une 

mauvaise survie sans évènement de cancers du pharynx traités par radiochimiothérapie [Kao 

et al. 2012]. De plus, Moon et al. n'ont pas démontré que le VTM basé sur un isocontour de 

voxels à SUV supérieurs à 2.5, 3.0, 3.5 ou 4.0 était corrélé avec la survie globale pour 69 

patients atteints d'un carcinome épidermoïde amygdalien [Moon et al. 2013]. 

Cette étude présente cependant quelques limites. Premièrement, il n’a pas été mesuré 

la masse tumorale globale, comprenant la lésion primaire et les éventuelles métastases 

ganglionnaires, ce qui pourrait éventuellement refléter un pronostic plus précis des patients. 

Dans cette étude, seul le VTM du site primitif a été évalué car sa mesure est plus simple et 



104

facilement applicable en pratique, bien que la séparation des ganglions métastatiques 

adjacents à la tumeur primaire soit possible, même s’ils ne sont pas contigus. Deuxièmement, 

il n’a pas été évalué de méthode de segmentation à seuil adaptatif fonction du rapport 

signal/bruit ou de méthode basée sur les gradients (GBM = gradient based method) dont 

l’apport diagnostique dans le staging des CE de la cavité buccale et de l'oropharynx a été 

démontré [Dibble et al. 2012]. En outre, parmi différentes méthodes de segmentation en TEP, 

la technique GBM était celle qui estimait au mieux le volume tumoral dans le cancer du 

poumon non à petites cellules avec comme gold standard la pièce opératoire [Wanet et al. 

2011]. Toutefois, ce type de méthode est plus fastidieux et nécessite un étalonnage 

préliminaire de la machine TEP. Troisièmement, les limites comprennent l'hétérogénéité des 

localisations initiales tumorales, la forte proportion de stades avancés et la non-uniformité des 

schémas thérapeutiques. Quatrièmement, le statut HPV (human papilloma virus) des lésions 

de la cavité buccale et de l'oropharynx n'est pas informé. Les données récentes de la 

littérature suggèrent effectivement HPV/p16 comme un facteur pronostique de ces 

localisations de carcinomes épidermoïdes [Ang et al. 2010]. Cependant, Tang et al. ont déjà 

montré que le VTM prédisait indépendamment du statut HPV/p16 positif la survie sans 

progression (HR = 4,23, p <0,0001) et la survie globale (HR = 3,21, p = 0,0029) chez des 

patients atteints de cancer oropharyngé [Tang et al. 2012]. Mais, au début de notre étude, 

l’identification du statut HPV/p16 n'était pas déterminée en routine dans notre institution. 

Malgré ces limites, cette étude a obtenu des résultats très significatifs démontrant un rôle 

pronostique indépendant du VTM chez les patients atteints de CE des VADS. 

Récemment, Chu et al. ont introduit le nouveau concept de vitesse évolutive du VTM, 

à savoir l'augmentation du métabolisme tumoral au cours du temps chez des patients ayant 

bénéficié pour diverses raisons de 2 TEP-TDM au FDG pré-thérapeutiques. Ils ont démontré 

que cette évolutivité métabolique avait un impact prédictif de la progression de la maladie (HR 

2,94 ; p=0,001) et de la survie globale (HR 1,85 ; p=0,03) [Chu et al. 2012]. Ce concept de 

variation de VTM devrait être exploré dans de nouvelles études mais la réalisation de 2 TEP 

est éthiquement inacceptable. Or, notre équipe a déjà suggéré dans une précédente étude 

que la cinétique de fixation tumorale du FDG (�SUVmax) mesurée par la technique dual-time 

point en TEP-TDM au FDG était un facteur prédictif de la survie sans récidive 

indépendamment des facteurs pronostiques habituels [Abgral et al. 2013]. Cet indice de 

rétention du FDG a également été rapporté comme étant un indicateur de survie pour d'autres 

tumeurs solides, comme le cancer du poumon non à petites cellules ou le mésothéliome 

pleural malin [Satoh et al. 2012, Abe et al. 2012]. Donc, sur la base de ces données, le calcul 

d'une différence de VTM (�VTM) à partir de l’acquisition corps entier habituelle TEP-TDM à 

1h et d’un pas TEP supplémentaire tardif à 2h pourrait être une nouvelle approche à explorer. 
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En conclusion, nos résultats ont montré que le VTM pré-thérapeutique mesuré en 

TEP-TDM au FDG pouvait être considéré comme un facteur pronostique indépendant des CE 

des VADS. Une valeur de VTM5.0 supérieure à 4,9cc apparaît être un indicateur de mauvaise 

SSR et SG pour le patient et pourrait être considérée pour la décision d’une stratégie 

thérapeutique plus agressive et/ou une surveillance plus étroite. 

6. Article 

Ces données ont fait l’objet d’une communication orale au « Society of Nuclear 

Medicine Annual Meeting 2013 » [J Nucl Med 2013;54(O513)], d’une présentation affichée 

au « Colloque de Médecine Nucléaire de Langue Française 2013 » [Med Nucl 

2013;37(P72)]  et ont été accepté pour publication dans « European Journal of Nuclear 

Medicine and Molecular Imaging » (IF 5.1) [DOI: 10.1007/s00259-013-2618-1] (Annexe 3).
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Une autre piste de recherche envisageé par notre équipe pour quantifier le 

métabolisme tumoral et évaluer son impact pronostique lors d’un examen TEP-TDM pré-

thérapeutique était de s’intéresser à la cinétique de captation du FDG dans la tumeur. 

D- VALEUR PRONOSTIQUE TEP-TDM AU FDG PRE-THERAPEUTIQUE DES CE DES 

VADS POUR CIBLAGE PRECOCE DES POPULATIONS A RISQUE DE RECIDIVE : 

UTILISATION DE PARAMETRES CINETIQUES. 

1. Rationnel 

Des techniques d’évaluation à partir d’une acquisition TEP dynamique (dTEP) précoce 

de 0 à 60 minutes après injection ou par acquisitions statiques en 2 temps tardifs (dite 

méthode en 2 points ou « DTP = dual-time point imaging » généralement à 1h et à 2 h) ont 

été décrites dans la littérature, paraissant chacune utile dans diverses indications en 

oncologie nucléaire. 

Ainsi, ces techniques ont particulièrement été étudiées pour différencier affections 

tumorales bénigne/maligne notamment en cas de lésion pleuro-pulmonaire [Gupta et al. 1998, 

Yamamoto et al. 2009, Mavi et al. 2009] ou osseuse [Dimitrakopoulou-Strauss et al. 2002, 

Tian et al. 2009]. Il a également été suggéré que ces modes d’acquisitions pouvaient faire 

gagner l’examen en spécificité, permettant ainsi de mieux dissocier lésions inflammatoire et 

maligne [Zhuang et al. 2001, Nitzche et al. 2002]. Par exemple, Hustinx et al. ont clairement 

démontré une différence significative entre les ∆SUVmax mesurés par DTP en TEP des 

lésions carcinomateuses et inflammatoires des VADS [Hustinx et al. 1999]. En outre, le dTEP 

et la méthode DTP ont permis respectivement d’extraire des paramètres corrélés 

significativement avec le grade histologique de tumeurs sarcomateuses [Dimitrakopoulou-

Strauss et al. 2001] et cérébrales [Kim et al. 2010]. Elles pourraient également permettre 

d’orienter le diagnostic histologique ; en effet, l’analyse de paramètres dynamiques issus 

d’une modélisation compartimentale de la captation du FDG au niveau de tumeurs cérébrales 

a permis de différencier lymphome du système nerveux et gliome de haut grade [Kimura et al. 

2009]. Par ailleurs, la dTEP pourrait être un outil d’évaluation thérapeutique comme l’ont 

suggéré Dunnwald et al. et Dimitrakopoulou-Strauss et al. pour respectivement les cancers 

mammaires et les sarcomes [Dunnwald et al. 2011, Dimitrakopoulou-Strauss et al. 2010]. 

Peu d’études se sont intéressées à l’impact pronostique que pourraient avoir ces 

différents paramètres cinétiques en cancérologie. Concernant le dTEP, une même équipe 

allemande a montré son intérêt prédictif de la survie sans progression après chimiothérapie 

des myélomes [Dimitrakopoulou-Strauss et al. 2009] et des sarcomes [Dimitrakopoulou-
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Strauss et al. 2010]. La méthode DTP en TEP a, quant à elle, été suggérée comme outil 

pertinent pour l’évaluation pronostique des adénocarcinomes pulmonaires et pancréatiques 

que ce soit en utilisant le ∆SUVmax mais surtout sa valeur normalisée appelée index de 

rétention tumoral du FDG [Houseni et al. 2010, Lyschick et al. 2005].  

Seule une étude de faisabilité menée sur une faible cohorte de patients (n=12) avait 

suggéré en 2004 l’intérêt de l’acquisition en deux temps pour prédire la survie des patients 

atteints de carcinomes des VADS [Sanghera et al. 2004]. Cependant, l’impact pronostique 

éventuel de paramètres cinétiques mesurés en dTEP n’a jamais été étudié pour les cancers 

de la tête et du cou. 

Néanmoins, une autre perspective intéressante serait la recherche de corrélation entre 

ces paramètres cinétiques et la présence ou non de marqueurs histopathologiques de 

mauvais pronostic. Basu et al. ont montré une forte concordance entre un ∆SUVmax élevé 

mesuré en DTP TEP et l’existence d’une lésion mammaire triple-négative (absence 

d’expression des récepteurs hormonaux aux œstrogènes et à la progestérone, absence 

d’expression du gène HER2/neu) [Basu et al. 2009]. 

2. Objectifs  

L’objectif de cette étude est d’évaluer la valeur pronostique de paramètres cinétiques 

précoces (captation initiale par dTEP) ou tardifs par DTP (∆SUVmax) en TEP-FDG, de les 

comparer avec la valeur du SUVmax tumoral usuelle et avec des facteurs pronostiques 

cliniques reconnus (âge, stade tumoral AJCC) en vue de cibler des sous-groupes de 

population à risque, justifiant un suivi particulièrement rapproché. 

Le but a également été d’évaluer l’impact pronostique de marqueurs biologiques en 

cours d’évaluation (index Ki67, expression tumorale des oncogènes p53 et cycline D1). 

3. Matériels et méthodes 

a. Patients 

i. Critères d’inclusion 

Les patients adressés pour TEP-TDM au FDG pré-thérapeutique d’un carcinome 

épidermoïde des VADS histologiquement prouvé ont été prospectivement inclus dans cette 

étude sur une période de 18 mois. 
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ii. Critères d’exclusion 

Les critères d’exclusion étaient les suivants : 

- Age < 18 ans. 

- Antécédent de cancer des VADS ou de récidive traités. 

- Patient initialement métastatique (AJCC IVC). 

- Grossesse déclarée. 

b. Imagerie 

i. Protocole d’acquisition et de reconstruction 

Les patients, à jeun depuis au moins 6 heures, ont été installés en salle d’examen en 

décubitus dorsal, leur tête dans une têtière semi-rigide avec une perfusion de chlorure de 

sodium 0,9%. Les examens ont été réalisés sur une machine hybride TEP/TDM Gemini GXLi 

(Philips®) associant un tomodensitomètre Brillance 6 barettes avec un TEP à cristaux type 

GSO (Zr) mesurant pour chacun 4x6x30 mm de dimension. La TEP comprenait un champ 

d’acquisition axial de 180 mm et transversal de 576 mm. Sa résolution spatiale (largeur à mi-

hauteur) était de 5,5 mm tandis que la fenêtre de coïncidence utilisée était de 8 ns. La 

résolution énergétique à 511 keV était de 15%. La matrice de l’imageur était de 144x144 mm 

et donc la taille du pixel de 4 mm (576/144). Le TDM possèdait un champ de vue de 600 mm 

en axial et une épaisseur de coupe de 4 mm. La taille du pixel de l’image scanner était 

d’environ 1,17 mm. 

Le protocole de l’étude démarrait par une acquisition TDM sans injection de produit de 

contraste, d’une durée de 9 secondes, sous une tension du tube de 120 kV avec une charge 

de 100 mAs/coupe.  

L’injection manuelle de 5MBq/Kg de FDG en bolus a été faite sous caméra 

immédiatement après le démarrage des acquisitions TEP dynamiques (dyn-TEP). Pendant 

les 60 minutes de l’acquisition dyn-TEP, tous les évènements ont été détectés en mode 3D et 

enregistrés en temps réel dans un fichier list-mode, avec une trame temporelle d’une 

milliseconde. Les données list-mode ont été reconstruites par le logiciel list-mode sorter, 

commercialisé sur la console Philips®, préparant les sinogrammes dynamiques à partir des 

données brutes, en les groupant par harmoniques de 1, 2 et 3 minutes. Quarante-deux 

volumes ont été reconstruits en post-acquisition, soit 5 x 3 volumes d’1 minute, 15 volumes 

d’1 minute, 6 volumes de 2 minutes associés à 1 volume de 3 minutes et 5 volumes de 3 

minutes. 

Une seconde acquisition TEP standard corps entier (2 minutes / pas) à 60 minutes 

post-injection a ensuite été réalisée.  

Un dernier pas d’acquisition tardive centré sur la région cervicale a été effectué 2h 

après l’injection du radiotraceur.  
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Ces données TEP statiques ont été acquises en mode 3D, corrigées de l’atténuation à 

l’aide des données TDM et reconstruites avec l’algorithme itératif LOR (Line Of Response) 

RAMLA (Row Action Maximum Likelihood iterative Algorithm).  

ii. Traitement des données 

Pour quantifier la cinétique de l’activité du FDG dans les lésions tumorales des VADS, 

des courbes de semi-quantification temporelle (CST = Courbe SUVmax - Temps) ont été 

construites, représentant la variation temporelle du SUV maximal d’une région d’intérêt (ROI : 

Region Of Interest), à travers les différents volumes reconstruits. 

Les ROI ont été tracées de façon manuelle sur la région cible à l’aide du logiciel Image 

J©, directement sur les images TEP. Au niveau tumoral, un volume d’intérêt (VOI : Volume Of 

Interest) de 3 coupes était réalisé sur la région de fixation maximale à une heure. La mesure 

prise en compte, pour la réalisation de la CST, était la maximale des trois pour chacune des 

43 images, afin d’atténuer les variations liées au mouvement physiologique du patient. Les 

ROI originales étaient repositionnées visuellement, mais non redessinées en cas de 

mouvement du patient lors de l'acquisition.  

Les ROI initiales ont été recalées sur les images statiques réalisées 1 et 2 heures 

après injection du FDG. 

La valeur en SUV a été calculée à partir du nombre maximal de coups dans la ROI 

multiplié par un facteur de conversion (SUVscale) disponible dans le fichier Subheader sur la 

console Philips®. 

L’évaluation quantitative de la cinétique du traceur a nécessité l'utilisation d’une 

modélisation par méthode compartimentale. Un modèle simplifié mais déjà utilisé dans la 

littérature [Messa et al. 1992] de l’analyse de Patlak [Patlak et al. 1985] a permis une 

estimation de la dynamique de fixation du FDG. 
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A l’aide du logiciel Excel©, les CST réalisées à partir des données dynamiques et 

statiques ont été fittées par minimisation de la différence au carré selon le modèle théorique 

bi-compartimental (sans sortie) de Patlak en courbes mono exponentielles dont l’équation est 

de type suivant : 

La fonction d’entrée dans la tumeur ne pouvant être calculée, l’obtention de C0 s’est 

faite par une mesure tardive (120min) considérée comme à l’infini pour le modèle.  

Par ailleurs, les données des 1ère et 2ème minutes du premier volume d’acquisition 

n’ont pas été utilisées afin de s’affranchir de l’effet bolus vasculaire. 

La figure 29 suivant montre un exemple de modélisation à partir d’une acquisition 

dynamique expérimentale. 

Figure 29. Exemple de modélisation compartimentale. 

iii. Paramètres cinétiques étudiés 

1. Pente à l’origine 

Les pentes à l’origine de la courbe exponentielle ont été calculées en réalisant la 

dérivée à t0 à partir de l’équation précédente pour évaluer la cinétique intra-tumorale précoce 

du FDG. 
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2. Delta SUVmax et index de rétention 

La différence de SUVmax entre 1 et 2 heures (�SUVmax), reflet de la cinétique tardive 

du FDG, a été calculée par la méthode des deux points (dual-time point imaging) à partir de 

l’acquisition corps entier standard et du pas d’acquisition tardif pour l’ensemble des lésions. 

L’index de rétention correspondait à la normalisation du �SUVmax avec le SUV max à 1h. 

3. Coefficient de diffusion 

La valeur du coefficient de diffusion intra-tumorale k, révélatrice de la cinétique globale 

du traceur, a ainsi été répertoriée pour chaque courbe fittée. 
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c. Anatomo-pathologie 

La quantification de l’expression de Ki67, p53 et de la cycline D1 a été évaluée au 

microscope optique par un senior en anatomo-pathologie, n’ayant pas connaissance de 

l’évolution clinique des patients.  

Les figures 30-31-32-33 illustrent des lames d’anatomo-pathologie, étudiant un 

carcinome épidermoïde bien différencié non kératinisant de l’un des patients inclus dans notre 

étude, en coloration HES (Hématoxyline-Eosine- Safran), puis avec une étude immuno-

histochimique à l’aide d’anticorps anti-p53, anti-Ki67 et anti-Cycline D1. 

Figure 30. Carcinome épidermoïde bien différencié non kératinisant 
(HES ; x100). Etoile bleue : massif carcinomateux / Etoile noire : stroma 
tumoral avec vaisseaux et cellules inflammatoires. 
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Figure 31. Etude immuno-histochimique (Anticorps anti p53 ; x1000). 
Absence de marquage des noyaux des cellules tumorales (0%) (flèche 
fine). Marquage brun de quelques noyaux des fibroblastes du stroma 
(flèche épaisse).

Figure 32. Etude immuno-histochimique (Anticorps anti Ki-67 ; x400). 
Marquage brun de 80% des noyaux de cellules tumorales (flèche fine). 
Marquage de quelques rares noyaux des fibroblastes du stroma (flèche 
épaisse). 
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Figure 33. Etude immuno-histochimique (Anticorps anti Cycline D1 ; 
x400). Marquage brun de 60% des noyaux de cellules tumorales (flèche 
fine). 

Une technique dite « indirecte », associant un anticorps primaire et un anticorps 

secondaire a été utilisée. L’anticorps primaire était spécifiquement dirigé contre l’antigène 

recherché. L’anticorps secondaire était biotinylé, c'est-à-dire couplé à la biotine qui présente 

une grande affinité pour la streptavidine. C’est grâce à cette affinité entre la biotine et la 

streptavidine que le complexe streptavidine-peroxydase se fixait sur l’anticorps secondaire et 

pouvait dégrader le substrat chromogène. 

Des coupes de 3µm d’épaisseur ont été réalisées, à partir des blocs de biopsies ou de 

pièces opératoires fixées en formol et incluses en paraffine. La technique a été automatisée 

(automate Benchmark® de Ventana), avec les anticorps suivant : 

- Ki67 : anticorps monoclonal de souris – clone MIB1 – DAKO M7240 – dilution au 1/50ème - 

incubation 32 minutes – pré traitement CC1 court. 

- p53 : anticorps monoclonal de souris – clone DO 7 – DAKO M7001 – dilution au 1/50ème - 

incubation 32 minutes – pré traitement CC1 standard. 

- Cycline D1 : anticorps monoclonal de souris – clone SP4 – LAB VISION RM 9104 R7 – 

prédilué - incubation 32 minutes – pré traitement CC1 standard. 

d. Evaluation clinique 

Les données clinico-pathologiques du patient incluant âge, sexe, localisation tumorale, 

traitement entrepris, extension de la maladie par stade AJCC (American Joint Committee on 

Cancer classification) ont été enregistrées [Edge et al. 2010]. 
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Le suivi des patients était au minimum de 12 mois pour calculer la survie sans récidive 

(SSR) et la survie globale (SG). La surveillance post-thérapeutique a été réalisée selon les 

recommandations de la SFORL 2006 et comprenait des examens cliniques standards itératifs 

incluant l'inspection et la palpation des différentes régions anatomiques tête et cou et 

l'examen des structures internes à l’aide d'un miroir de Clar et d'un endoscope flexible tous 

les 2 mois la 1ère année après traitement, puis tous les 3 mois la 2ème  année; les examens 

d’imagerie n’étant recommandés qu’en cas de signe d’appel clinique [Barry et al. 2006]. 

La SSR était définie comme le délai entre la date de diagnostic du cancer et la date de 

récidive, de progression avérée ou de décès lié à la maladie. Les patients n’ayant pas rechuté 

ont été censurés à la date de dernières nouvelles ou à la date de décès de cause 

indépendante du cancer. La SG correspondait au délai entre la date de diagnostic du cancer 

et la date de décès. 

e. Statistiques 

La survie sans récidive (SSR) et la survie globale (SG) ont été choisies comme end-

points pour l’évaluation pronostique.  

Une analyse univariée a tout d’abord été réalisée pour tester la significativité 

pronostique des facteurs suivants : cliniques (âge, sexe, localisation tumorale et classification 

AJCC), anatomo-pathologiques (index de prolifération cellulaire Ki67 : � 50% vs >50%), 

moléculaires (expression des oncogènes cycline D1 : � 50% vs >50% ; et p53 : � 10% vs 

>10%) et d’imagerie (pente initiale=C0.k, coefficient de diffusion=k, SUVmax, �SUVmax, 

index de rétention=RI). Les probabilités de SSR et SG ont été estimées par méthode de 

Kaplan-Meier et comparées entre elles par le test du log-Rank. 

Une analyse multivariée a ensuite été effectuée par le modèle à risque proportionnel 

(régression de Cox) pour juger de l’effet pronostique potentiellement indépendant du VTM 

après ajustement des effets des autres variables étudiées. 

Le seuil de significativité était fixé à p = 0,05. 

4. Résultats 

a. Population 

Soixante-six patients consécutifs (60H/6F) d’âge moyen 61,2 ± 9,0 ans au diagnostic 

(médiane=60,7 ; min=47,4 max=82,9) ont été inclus dans l'étude de Février 2009 à Octobre 

2010. Les caractéristiques des patients, incluant l'âge, le sexe, la localisation de la tumeur 

primitive, le grade de différenciation histologique, le stade AJCC, l'extension TNM et le 

traitement effectué sont présentées dans le tableau 27.  
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Caractéristiques Nb de patients (n=66) 

Age (moyenne ± sd) 61.2 ± 9.0 y 

Sexe (H/F)) 60/6 

Localisation primitive 

Cavité orale 17 (26%) 

Oropharynx 24 (36%) 

Hypopharynx 9 (14%) 

Larynx 16 (24%) 

Grade histologique 

Bien différencié 43 (64%) 

Moyennement différencié 11 (17%) 

Peu différencié 1 (2%) 

NR 11 (17%) 

Stade AJCC  

I 8 (12%) 

II 9 (14%) 

III 15 (22%) 

IV 34 (52%) 

Traitement 

Chirurgie seule 11 (17%) 

Radiotherapie exclusive 1 (2%) 

Radio-chimiothérapie 31 (47%) 

Traitement adjuvant + chirurgie 19 (29%) 

Perdus de vue 4 (6%) 

Tableau 27. Caractéristiques des patients. 

b. TEP-TDM

Les examens TEP-TDM au FDG ont été réalisés dans un délai moyen de 15,3 ± 9,2 

jours avant le début du traitement. 

i. SUVmax 

Le SUVmax moyen au niveau de la tumeur primitive était de 7,2 ± 4,2 (médiane=6,8; 

min=1,9 max=21,0).  
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ii. Paramètres cinétiques 

Les valeurs moyennes (± sd) et médianes (range) des différents paramètres 

cinétiques sont recensées dans le tableau 28 suivant : 

Tableau 28. Résultats des différents paramètres cinétiques TEP.

Seul 1 des 66 patients (1,5%) a présenté un RI et un ∆SUVmax négatifs (SUVmax 

tumoral à 60min et 120min mesurés respectivement à 2,2 et 1,6). 

c. Anatomo-pathologie 

Les résultats d’immuno-histochimie sur tumeur évaluant l’expression de l’indice de 

prolifération Ki67 et des oncogènes Cycline D1 et p53 sont présentés dans le tableau 29. 

Tableau 29. Résultats des marquages 
immuno-histochimiques des tumeurs.

d. Suivi évolutif 

Le suivi moyen des patients a été de 15,5 ± 7,3 mois. Quatre sujets (6%) ont été 

perdus de vue. Vingt-sept patients (41%) ont présenté une récidive loco-régionale ou 

métastatique à distance dans un délai moyen de 8,2 ± 3,8 mois (médiane=7,0 ; min=0,9 

max=8,2). Dix-huit patients (27%) sont décédés des suites de leur pathologie dans un délai 

moyen de 9,0 ± 4,5 mois (médiane=8,7 ; min=0,9 max=9,6). 
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e. Analyse univariée 

Le tableau 30 montre les facteurs corrélés avec la survie sans récidive (SSR) et la 

survie globale (SG) en analyse univariée, incluant les différents paramètres de cinétique de 

captation intra-tumorale du FDG  

SSR SG 

Variable p-value 

Age 0.003* <0.001* 

Sexe 0.3 0.44 

Localisation primitive 0.81 0.89 

Stade AJCC   

I-II-III vs. IV 0.043* 0.04* 

Differenciation tumorale  0.994 0.759 

Ki67   

(≤ 50% vs. >50%) 0.94 0.51 

Cycline D1   

(≤ 50% vs. >50%) 0.36 0.76 

p53   

(≤ 10% vs. >10%) 0.49 0.49 

SUVmax 0.175 0.082 

C0.k 0.023* 0.11 

k 0.0049* 0.021* 

∆∆∆∆SUVmax 0.0023* 0.0015* 

RI 0.014* 0.102 

Tableau 30. Analyse univariée pour la survie sans récidive 
et la survie globale.

En analyse univariée, hormis l’âge et le stade AJCC, aucun facteur clinico-biologique 

n’était corrélé avec la SSR et la SG, notamment la valeur du Ki67 et l’expression de la Cycline 

D1 et de p53 en analyse immuno-histochimique. 

Concernant les paramètres de cinétique de captation du FDG, tous étaient directement 

corrélés avec la SSR. Pour la prédiction de la survie globale, le paramètre de forme globale k 

de la courbe de diffusion intra-tumorale du FDG était corrélé de façon statistiquement 

significative (p=0.021) tout comme le �SUVmax (p=0.0015).  
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En exemple, il a été retrouvé une différence significative entre le groupe à RI élevé    

(> 24%) et le groupe à RI faible (� 24%), pour la prédiction de la SSR (p=0.014), qui ont été 

divisés par la médiane (figure 34).  

Figure 34. Courbes de Kaplan-Meier représentant la survie sans récidive avec 
un seuil médian de RI à 24% (p=0.014). 

Au contraire, il n’a pas été montré de différence significative entre le groupe à 

SUVmax élevé et le SUVmax faible pour la prédiction de la SSR (p=0.175) malgré une 

tendance de l’analyse Kaplan-Meier (figure 35). 
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Figure 35. Courbes de Kaplan-Meier représentant la survie sans récidive 
(EFS=event-free survival) avec un seuil médian de SUvmax à 7 (p=0.175). 

f. Analyse multivariée 

Tous les facteurs pronostiques présentant une significativité dans l'analyse univariée 

ont été inclus dans le modèle multivarié de régression ajustée de Cox pour évaluer leur 

interjection et effet conjoint sur la SSR et la SG. Ces paramètres sont présentés dans le 

tableau 31.

p value 

Variable SSR SG 

Age 0.003* <0.001* 

Stade AJCC  0.06 0.03 

C0.k 0.044* NR 

k 0.011* 0.05 

∆∆∆∆SUVmax 0.023* 0.0052* 

RI 0.019* NR 

Tableau 31. Analyse multivariée pour la survie 
sans récidive et la survie globale.

En plus de l’âge, tous les paramètres cinétiques de diffusion intra-tumorale du FDG 

(coefficient de diffusion k, pente initiale C0.k, index de rétention RI et ∆SUVmax) étaient 

indépendamment corrélés à la SSR (p<0,05).  
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De la même manière, tout comme l’âge et le stade AJCC, le ∆SUVmax était un facteur 

pronostique indépendant pour la SG (p=0,0052) et k à la limite (p=0,05). 

Selon nos résultats, un coefficient de diffusion k modélisant une pente initiale de 

captation lente (C0.k faible) et une perfusion tardive persistante (�SUVmax et RI positifs et 

élevés) s’avérait être ainsi un facteur prédictif de récidive ou de décès comme le suggèrent 

nos figures 36-37 montrant une cinétique différente pour un même SUVmax à 1h. 

Figure 36. Homme de 60 ans traité par chirurgie pour T3N0M0 de l’oropharynx droit 
n’ayant pas présenté de récidive 23,6 mois après la fin du traitement. 
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Exemple 37. Homme de 76 ans suivi pour T4N0M0 du larynx : récidive locorégionale à 6,8 mois et décès 
à 11,1 mois après fin de traitement par chirurgie et radiochimiothérapie. 

5. Discussion 

Notre étude a mis en évidence l’impact pronostique que peut avoir l’analyse de la 

cinétique de captation tumorale précoce et tardive du FDG pour les carcinomes épidermoïdes 

des VADS. Nos résultats ont été validés sur 66 patients dont les caractéristiques étaient en 

accord avec les données épidémiologiques de la maladie. Ces patients présentaient 

différentes localisations tumorales de la sphère ORL, avec une majorité de lésions 

diagnostiquées à un stade avancé (74% de stades III et IV) et un taux important de récidives 

(41%) et de décès (27%) dans les premiers mois suivant le traitement. L’âge avancé des 

patients ainsi que le stade IV de la maladie apparaissent d’ailleurs comme des facteurs de 

mauvais pronostic, ce qui est clairement décrit dans la littérature [Cojocariu et al. 2009]. 
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Nos résultats ont montré que les différents paramètres cinétiques étudiés à partir des 

acquisitions dynamiques dTEP ou en deux points DTP TEP (pente initiale C0.k, coefficient de 

diffusion k, ∆SUVmax entre 1 et 2h et index de rétention RI) étaient des facteurs pronostiques 

indépendants corrélés avec la survie sans récidive. De plus, le coefficient k modélisant la 

cinétique globale de captation intra-tumorale du FDG persistait en analyse multivariée en tant 

que facteur prédictif de la survie globale (p=0.05). Au contraire, nos résultats n’ont pas montré 

d’intérêt prédictif significatif du SUVmax à 60min pour la SSR (p=0,175) et la SG (p=0.082). 

Ceci est cohérent avec notre hypothèse initiale selon laquelle la cinétique de captation du 

FDG a un meilleur impact pronostique que la simple mesure du SUVmax lors de l’examen 

corps entier habituel réalisé environ 1h après injection du radiopharmaceutique. Néanmoins, 

notre précédente étude évaluant l’intérêt pronostique du TEP-FDG réalisée à partir d'une 

cohorte de patients plus importante (91 inclus contre 66 dans cette série) montrait que le 

SUVmax à 60min était significativement corrélé à la survie des patients traités pour carcinome 

de la tête et du cou [Querellou et al. 2012]. Toutefois, il existe une différence de taille 

d’échantillon entre ces deux séries (91 patients inclus précédemment contre 66 dans cette 

étude), ce qui renforce la puissance de nos résultats et suggère donc un meilleur impact 

pronostique de cette cinétique de fixation du FDG par rapport au simple SUVmax tumoral. Un 

biais de mesure lié à l'effet de volume partiel réduisant le SUVmax en cas de lésions de petite 

taille aurait pu être suggéré mais cela aurait également eu des conséquences sur le RI. De 

plus, parmi les 11 lésions de notre série classées T1 selon la classification de l’OMS [Sobin et 

al. 2009], une seule mesurait moins de 1 centimètre. 

Jusqu’à présent les acquisitions dTEP ou DTP TEP ont été principalement utilisées 

pour améliorer la précision du diagnostic de malignité de la tumeur pour différents types de 

cancers solides [Gupta et al. 1998, Yamamoto et al. 2009, Mavi et al. 2009, Dimitrakopoulou-

Strauss et al. 2002, Tian et al. 2009]. Ces techniques ont également été réalisées pour 

faciliter la différenciation entre tumeurs malignes et processus inflammatoires [Zhuang et al. 

2001, Nitzche et al. 2002] notamment au niveau cervical [Hustinx et al. 1999]. Par ailleurs, 

une autre étude a souligné l'avantage du DTP TEP-FDG sur l'imagerie conventionnelle (IRM 

et TDM) pour le diagnostic de récidive de CE des VADS après radiochimiothérapie [Kubota et 

al. 2004]. 

Peu d'études ont évalué l’intérêt pronostique du DTP TEP-TDM chez les patients 

atteints de cancer solide. Une série de 65 patients atteints de cancer du pancréas a montré 

que les patients avec un RI <10% avaient un taux de survie plus élevé que les patients avec 

un RI >10% en analyse univariée et multivariée [Lyschick et al. 2005]. Houseni et al. ont 

étudié le rôle pronostique de paramètres cinétiques calculés en deux temps chez des patients 

atteints d'un adénocarcinome du poumon. Dans leur cohorte, le pourcentage de variation du 

SUVmax au cours du temps a été suggéré comme puissant facteur prédictif de mortalité. En 
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effet, les patients avec une augmentation de plus de 25% de SUVmax ont eu une survie 

médiane de 15 mois versus 39 mois en cas de RI < 25% [Houseni et al. 2010]. Cependant, le 

rôle du RI comme un facteur pronostique de survie pour le cancer du poumon demeure 

incertain à travers deux séries publiées récemment. En fait, Kim et al. ont rapporté que l’index 

de rétention mesuré par DTP TEP ne présentait pas d’impact prédictif de la survie pour des 

cancers non à petites cellules (CBNPC) réséqués [Kim et al. 2011]. De même, Satoh et al. ont 

constaté qu’un RI élevé n'était pas corrélé avec la SSR ou la SG dans une étude prospective 

incluant 57 patients traités pour un CBNPC [Satoh et al. 2012]. Néanmoins, les deux études 

mentionnées ci-dessus n’ont exploré que des stades précoces de la maladie (AJCC I-II), qui 

sont considérés comme des lésions de meilleur pronostic. Concernant les acquisitions dTEP, 

quelques études ont suggéré l’intérêt d’utiliser un modèle compartimental à 4 constantes de 

diffusion (k1 et k2 correspondant respectivement pour l’entrée et la sortie cellulaire du FDG, 

k3 à l’action de l’hexokinase et k4 à une éventuelle déphosphorylation du FDG-6P) pour 

l’analyse pronostique des cancers. Ainsi, sur une série de 19 patients atteints de myélome 

multiple Dimitrakopoulou-Strauss et al. ont démontré qu’un k3>0.07 était un facteur de 

mauvaise survie sans récidive lors d’un examen dTEP préthérapeutique [Dimitrakopoulou-

Strauss et al. 2009]. Cette même équipe a suggéré qu’un k1 faible associé à un SUV moyen 

faible était prédictif d’une mauvaise réponse à la chimiothérapie pour 17 patients atteints de 

sarcome des tissus mous [Dimitrakopoulou-Strauss et al. 2010]. Cette dernière analyse est en 

accord avec nos résultats puisqu’une valeur de k faible de notre modèle compartimental 

hypothétique et simplifié correspond bien à une diffusion lente du FDG dans le temps et donc 

une pente initiale C0.k faible et un RI élevé. 

Au meilleur de notre connaissance, il s’agit de la première série publiée évaluant 

l’intérêt pronostique du dTEP pré-thérapeutique chez les patients atteints d’un CE des VADS. 

De la même manière, seule une étude de faisabilité incluant 12 patients avait étudié l’intérêt 

d’une acquisition DTP TEP-FDG dans cette indication [Sanghera et al. 2004]. Toutefois, leurs 

résultats avaient certaines limites. Premièrement, une variation en pourcentage de SUVmax 

tumoral >16% était corrélée à un faible taux de survie en analyse univariée, mais ces résultats 

n'ont pas été confirmés par une analyse multivariée. Deuxièmement, leur étude manquait de 

puissance avec un échantillon de patients limité. Ainsi, leur hypothèse que l’index de rétention 

mesuré par DTP TEP-FDG était un facteur prédictif de survie n'a pas été validée sur une plus 

grande population jusqu’à la réalisation de notre série. Dans ce contexte, le seuil de RI> 24% 

était un élément prédictif de mauvaise SSR (p = 0,02). 

De la même manière que Basu et al. qui ont montré sur une cohorte de patientes 

atteintes de cancer du sein, une corrélation entre des facteurs histopathologiques de mauvais 

pronostic (absence d’expression des récepteurs hormonaux aux œstrogènes et à la 

progestérone, absence d’expression du gène HER2/neu par la tumeur) et la pente évolutive 



125

de fixation du FDG en TEP [Basu et al. 2009], nous avons voulu étudier des paramètres 

biologiques en cours d’évaluation pronostique pour les carcinomes des VADS. En analyse 

univariée, il n’a pas été retrouvé de corrélation significative entre la valeur de l’index de 

prolifération cellulaire Ki67 et l’expression tumorale de cycline D1 et p53 et la survie des 

patients. Plusieurs séries ont pourtant déjà mis en évidence le potentiel pronostique de ces 

différents facteurs. Néanmoins, ces études portaient sur des localisations tumorales précises, 

contrairement à notre série, qui inclut tous sites primitifs. Par ailleurs, il faut préciser que notre 

choix des seuils de positivité pour chacun de ces facteurs est arbitraire, en rapport avec ce 

qui est le plus couramment utilisé dans les données de la littérature. De plus, aucun de ces 

seuils n’a été validé de façon consensuelle [Tandon et al. 2010]. Enfin, leur intérêt reste 

controversé puisque quelques séries n’avaient également pas retrouvé d’intérêt pronostique 

du Ki67, de l’expression de Cycline D1 et de p53 pour les CE des VADS [Gonzales-Moles et 

al. 2010, Shah et al. 2009, Cabanillas et al. 2007]. 

A posteriori, il aurait peut être été plus pertinent, au regard de nos résultats, d’étudier 

les marqueurs de la néoangiogénèse tels que l’expression du facteur de croissance VEGF ou 

HIF-1. En effet, un trouble perfusionnel pourrait expliquer l’hypothèse faite à partir de nos 

résultats selon laquelle une tumeur présentant une cinétique précoce de captation du FDG 

lente (pente à l’origine C0.k faible) associée à une perfusion tardive active (�SUVmax ou RI 

élevé) serait un facteur de mauvais pronostic. Ainsi, une lésion tumorale bien vascularisée 

capterait rapidement le radiotraceur avant d’atteindre une phase de plateau habituellement 

visible aux alentours de 60 minutes après injection, alors qu’une lésion plus agressive 

présentant une vascularisation très anarchique (néoangiogénèse importante) aurait une 

courbe de perfusion ascendante jusque 2h après injection. Néanmoins, au moment de 

l’inclusion des patients, la disponibilité en anatomopathologie du CHRU de Brest et le coût de 

réalisation d’une immuno-histochimie de ces marqueurs de l’hypoxie ne permettaient pas leur 

utilisation hors protocole de recherche. 

Notre étude présente également quelques limites. Tout d‘abord, la taille de 

l’échantillon relativement limitée et le délai de surveillance vraisemblablement insuffisant pour 

cette étude pourraient expliquer le fait que ni la pente initiale de captation de FDG ni l’index 

de rétention tardif étaient des facteurs prédictifs de la SG en analyse univariée alors qu’ils 

étaient corrélés avec la SSR. Un faible nombre de décès constaté au cours du suivi moyen de 

15,5 mois en est vraisemblablement la raison. Par ailleurs, l’analyse des données 

enregistrées en dTEP a été réalisée en utilisant un modèle hypothétique d’analyse bi-

compartimentale sans sortie de Patlak alors qu’in vivo, la tumeur s’apparente davantage à un 

modèle avec entrée et sortie (4 constantes d’échanges). Toutefois, cette méthode a déjà été 

utilisée dans la littérature pour l’analyse de captation intra-tumorale du FDG [Messa et al. 

1992]. 
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En conclusion, notre étude suggère la valeur pronostique de la cinétique de captation 

intra-tumorale du radiotraceur en TEP-FDG, dans le cadre du bilan d’extension des 

carcinomes épidermoïdes des VADS, en identifiant en particulier des modèles de courbe de 

captation intra-tumorale, s’appuyant à la fois sur la pente initiale de captation C0.k, le 

coefficient de forme k , le �SUVmax (60-120) et sa valeur normalisée RI (index de rétention). 

Des sous-groupes pronostiques de patients pourraient ainsi être déterminés, afin 

d’individualiser au mieux leur prise en charge thérapeutique et leur surveillance post-

thérapeutique. 

6. Article 

Ces données ont fait l’objet d’une communication orale au « Society of Nuclear 

Medicine Annual Meeting 2012 » [J Nucl Med 2012;53(O393)] ainsi qu’au « Colloque de 

Médecine Nucléaire de Langue Française 2012 » [Med Nucl 2012;36(O19)]  et ont été 

publiées dans « Nuclear Medicine Communication » (IF 1.4) [Nucl Med Commun 

2013;34:551-56] (Annexe 4).
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CHAPITRE 4. PERSPECTIVES DE RECHERCHE 
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Les résultats encourageants de l’étude rétrospective [Salaün et al. 2007] mais surtout 

de l’étude prospective [Abgral et al. 2009] présentée chapitre 3 évaluant l’intérêt de la TEP-

TDM au FDG pour le diagnostic de récidive occulte 1 an après fin de traitement des 

carcinomes des VADS, a conduit à la réalisation d’un même projet d’étude pour la 

surveillance systématique à 6 mois. Ces résultats préliminaires en cours de rédaction pour 

publication et qui ont fait l’objet d’une communication orale au « Society of Nuclear Medicine 

Annual Meeting 2013 » [J Nucl Med 2013;54(O514)], et au « Colloque de Médecine 

Nucléaire de Langue Française 2013 » [Med Nucl 2013;37(O17)] sont rapportés dans ce 

chapitre. 

A- SURVEILLANCE 

1. Résultats 

Cent seize patients, 19 femmes (16%) et 97 hommes (84%), avec un âge moyen de 

60.9 ± 9.5 ans ont été inclus dans l'étude. Les caractéristiques de la population étudiée ainsi 

que leur statut tumoral sont résumés dans le tableau 32. 

L’analyse des TEP-TDM corps entier au FDG réalisés 5.6 ± 1.8 mois après traitement 

chez ces 116 patients a retrouvé 82 examens négatifs et 34 positifs. 
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Tableau 32. Caractéristiques des patients et récapitulatif des examens TEP positifs et négatifs.

Sur les 34 examens TEP considérés comme positifs, 22 véritables récidives ont été 

confirmées (vrais positifs). Pour 6 patients, il s’agissait d’une récidive locale isolée 

(respectivement 1 oropharyngée, 3 hypopharyngées et 2 laryngées). Chez 4 patients, une 

récidive ganglionnaire cervicale isolée a été mise en évidence et confirmée par l’histologie. 

Dans 4 situations, une récidive locale était associée à un envahissement ganglionnaire 

cervical. Pour le reste (8 patients), une dissémination métastatique à distance a pu être 

révélée par l’examen TEP et confirmée en imagerie (progression en TDM) ou par biopsies 

dirigées positives. Parmi eux, 2 patients présentaient une récidive locale (oropharynx pour 

l’un et larynx pour l’autre) de façon concomitante à une atteinte métastatique pulmonaire à 

distance confirmée par biopsie et tomodensitométrie ; 2 sujets avaient une récidive à la fois 

TEP-TDM 

Caractéristiques Négative 

n = 82 

Positive 

n = 34 

Age (moyenne ± sd) 61.3 ± 8.9 59.9 ± 10.8

Sexe   

Homme 67 30  

Femme 15 4 

Localisation primitive   

Cavité orale  18 4  

Oropharynx  32  16 

Hypopharynx 14 10 

Larynx  17             4 

Nasopharynx 1 0 

Stade AJCC   

I 13  3 

II  11 3 

III  21 9 

IV  37 19 

Traitement   

Durée après traitement (mois) 5.7 ± 1.9 5.4 ± 1.8 

Chirurgie seule 13 4 

Chirurgie + radiothérapie complémentaire 12 1 

Radiothérapie exclusive 3 2 

Radio-chimiothérapie concomitante 31  18 

Chirurgie + Radio-chimiothérapie concomitante 23  9
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locale, ganglionnaire cervicale et métastatique pulmonaire (primitif au niveau de la cavité 

buccale et de l’hypopharynx) ; 3 patients présentaient une récidive à distance isolée (2 au 

niveau pulmonaire et 1 au niveau hépatique confirmée par immuno-histochimie) ; enfin, 1 

patient présentait une récidive ganglionnaire locorégionale et à distance (pulmonaire). 

Pour 4 de ces patients récidivants, une chirurgie de rattrapage a pu être réalisée 

associée à une radiochimiothérapie concomitante chez 1 patiente. Les 18 autres patients ont 

bénéficié soit d’une chimiothérapie ou d’une radiochimiothérapie concomitante, soit d’une 

prise en charge palliative. Huit patients sont décédés dans les 6 mois suivant le diagnostic 

de récidive. 

Pour 12 des 34 examens interprétés comme positifs, aucune récidive n’a été 

confirmée (faux positifs). Pour 2 patients présentant une hyperfixation au niveau des voies 

aéro-digestives supérieures, l’analyse histologique au niveau local a retrouvé des arguments 

pour une ostéoradionécrose mandibulaire. Chez un patient où une récidive pulmonaire était 

suspectée, le diagnostic d’infection respiratoire a été retenu devant la disparition des 

anomalies morphologiques après antibiothérapie d’épreuve. Pour les 9 autres patients, 

aucune récidive locale, locorégionale ou à distance n’a pu être mise en évidence malgré des 

prélèvements biopsiques sur la région concernée ou une surveillance morphologique 

rapprochée. Une néoplasie rectale a été mise en évidence chez un de ces patients. 

Parmi les 82 patients présentant un examen interprété comme négatif, 1 seul patient 

a présenté une récidive locale mise en évidence par des biopsies répétées, une 

radiothérapie a été proposée par la suite. Chez les 81 patients restant avec un examen TEP 

considéré comme négatif, aucune récidive n’a été mise en évidence lors du suivi 

conventionnel, dans un délai minimum de surveillance de 6 mois (vrais négatifs). De plus, 

chez un patient une néoplasie œsophagienne confirmée par des données histologiques a 

été mise en évidence (tableau 33). 
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Tableau 33. Analyse des examens TEP-TDM positifs.

Confirmation 
Patient 

No. 

Localisation 
primitive 

Stade 
AJCC 

Hyperfixations TEP/TDM 
Histologie Imagerie 

1 Hypopharynx IV A distance (poumon) -        Neg 
2 Larynx I Locale Neg - 
3 Oropharynx IV A distance (poumon) Pos Pos 
4 Hypopharynx III A distance (poumon) - Neg 
5 Oropharynx IV Régionale (adénopathie) Pos - 
6 Larynx IV Locale Pos - 
7 Cavité buccale III Régionale (adénopathie) Pos - 
8 Larynx III Locale Pos - 

9 Hypopharynx I 
Locale 
A distance (poumon) 

Pos 
- 

- 
Pos 

10 Oropharynx III Locale Neg - 
11 Larynx IV Locale Neg - 
12 Oropharynx II Locale Neg - 

13 Hypopharynx II 
Locale 
Régionale 

Neg 
Neg 

Neg 
Neg 

14 Oropharynx III Régionale Pos - 

15 Cavité buccale IV 
Local 
Régional 
A distance (poumon) 

Pos 
Pos 

- 

- 
- 

Pos 

16 Hypopharynx IV Régionale - Neg 

17 Cavité buccale IV 
Locale 
Régionale 

Pos 
Pos 

- 
- 

18 Oropharynx IV A distance (foie) Pos Pos 
19 Oropharynx I Régionale Pos - 
20 Hypopharynx III Locale Pos - 
21 Oropharynx II Locale Pos - 
22 Oropharynx IV Locale Pos - 
23 Hypopharynx IV Locale Pos - 
24 Cavité buccale IV A distance (poumon, os) Pos Pos 

25 Hypopharynx IV 
Régionale, A distance 
(poumon, plèvre) 

- Pos 

26 Oropharynx IV 
Locale 
A distance (poumon) 

Pos 
- 

- 
Pos 

27 Oropharynx IV Locale Nég - 
28 Oropharynx IV Locale Nég - 

29 Oropharynx IV 
Régionale, 
A distance (poumon) 

Pos 
- 

- 
Pos 

30 Oropharynx III Locale, Régionale Pos - 

31 Hypopharynx IV Locale Pos - 

32 Oropharynx IV Locale Nég - 
33 Oropharynx III Régionale (adénopathie) Nég - 

34 Hypopharynx III 
Locale, Régionale, A 
distance (Os) 

Pos Pos 

Pos = Positive, Nég = Négative 

Patient 12 : hyperfixation rectale � Adénome en néoplasie intraépithéliale de bas grade

Patient 28 et 32: absence de récidive mais ostéoradionécrose mandibulaire 
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Comme le montre le tableau 34, la sensibilité et la spécificité de la TEP-TDM au FDG 

dans cette étude pour le diagnostic de récidive occulte de carcinome épidermoïde des VADS 

ont été respectivement évaluées à 96% (22/23) et 87% (81/93). La valeur prédictive positive 

se chiffrait à 65% (22/34). La valeur prédictive négative était de 99% (81/82). L’exactitude 

diagnostique de l’examen s’élèvait à 89% (103/116).  

Résultats TEP-TDM 

Confirmation Positive  Négative Total 

Récidive 22 1 23 

Absence de récidive 12 81 93 

Total 34 82 116 

Tableau 34. Valeur diagnostique de l’examen.

2. Conclusion 

Les résultats préliminaires de cette étude montrent également l’intérêt de la 

réalisation d’un examen TEP-FDG pour la mise en évidence d’une récidive occulte 6 mois 

après fin de traitement d’un carcinome épidermoïde des VADS. 

Ils ont été soumis à publication dans la revue « Journal of Nuclear Medicine ». 
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Dans le cadre du cancéropôle grand ouest a été rédigée une lettre d’intention pour un 

projet d’étude multicentrique (investigateur principal : Dr ABGRAL Ronan, CHRU Brest) 

évaluant en TEP-TDM un nouveau traceur de l’hypoxie produit par le cyclotron ARRONAX.  

B- BILAN PRE-THERAPEUTIQUE ET EVALUATION INTERMEDIAIRE 

1. Titre 

HYPOXENT : intérêt pronostique de l’imagerie de l’hypoxie tumorale par TEP-TDM au 

64Cu-ATSM et de son métabolisme par TEP-TDM au 18FDG en évaluation pré-thérapeutique 

et intermédiaire d’une radiochimiothérapie concomitante des carcinomes épidermoïdes des 

VADS stade III-IVB. 

2. Rationnel 

Les carcinomes épidermoïdes (CE) des voies aéro-digestives supérieures (VADS) 

sont des tumeurs de forte incidence en France (environ 16000 nouveaux cas par an) [Belot et 

al. 2005]. Cette pathologie reste un enjeu majeur de santé publique nationale puisque son 

pronostic reste sombre (environ 5400 décès par an) [Belot et al. 2005], notamment parce 

qu’environ 2/3 des patients présentent une pathologie localement avancée au diagnostic 

[Haas et al. 2001]. Une chirurgie radicale étant difficilement réalisable sans conséquences 

fonctionnelles et esthétiques en cas de maladie de stade évolué, une stratégie curative par 

radiochimiothérapie concomitante est souvent proposée au patient. Par ailleurs, le taux de 

récidive loco-régionale reste particulièrement élevé [Ang et al. 2001] (40% des patients) 

apparaissant pour 2/3 des cas dans les 2 ans après la fin du traitement [Leemans et al. 1994]. 

Cependant, leur mise en évidence est en général tardive à un stade évolué symptomatique, 

limitant les possibilités thérapeutiques.  

Or, à ce jour aucune stratégie validée n’est en mesure de sélectionner précocement 

les patients à risque de récidive ou réfractaires au traitement. Ce ciblage de population à 

risque reste un enjeu primordial en cancérologie ORL lors du bilan pré-thérapeutique ou en 

évaluation thérapeutique intermédiaire. 

Caractériser au mieux la cellule tumorale et son environnement sur un plan biologique 

avant traitement est ainsi un premier axe de recherche. La tomographie par émission de 

positons (TEP-TDM) au fluorodesoxyglucose (FDG) est une technique d’imagerie 

fonctionnelle permettant de caractériser le métabolisme d’une tumeur. Son intérêt pronostique 

a déjà été démontré puisque l’outil semi-quantitatif d’interprétation de la fixation tumorale SUV 



134

(Standardized Uptake Value) maximal mesuré lors du bilan initial est un indicateur de survie, 

mais son seuil d’intérêt n’est pas encore clairement établi, variant de 4 à 10 selon les séries 

[Halfpenny et al. 2002, Allal et al. 2002, Querellou et al. 2012]. D’autres index semi-

quantitatifs, comme notamment les paramètres volumétriques MTV (Metabolic Tumor 

Volume) et TLG (Total Lesion Glycolysis), sont ainsi en cours d’évaluation pronostique dans 

le cadre de CE des VADS et semblent ouvrir à des perspectives intéressantes pour prédire la 

survie [La et al. 2009, Kao et al. 2009, Lim et al. 2012, Chung et al. 2009]. L’hypoxie cellulaire, 

reconnue comme un facteur de résistance tumorale à la radiothérapie [Tannock et al. 1972] et 

la chimiothérapie [Tredan et al. 2008], reste par ailleurs une autre piste d’étude moléculaire en 

imagerie fonctionnelle par TEP. Ainsi, des molécules radiomarquées qui présentent des 

modifications chimiques en présence ou en l’absence d’oxygène ont été développées, 

permettant ainsi une imagerie in vivo de l’hypoxie tissulaire. Les premiers travaux se sont 

portés sur les dérivés nitroimidazolés dont le chef de file est le fluoromisonidazole (F-MISO).  

Les conditions de réalisation d’examen et les caractéristiques d’imagerie du F-MISO étant peu 

favorables, le Cu(II)-diacetyl-bis (N4-methylthiosemicarbazone) ou Cu-ATSM a ainsi été 

récemment développé comme alternative à ce traceur. Seule 1 étude pilote récente réalisée 

par une équipe japonaise sur 15 patients a suggéré que le taux de fixation tumorale du Cu-

ATSM est un facteur prédictif de réponse à la radiochimiothérapie [Minagawa et al. 2011]. De 

plus, des études précliniques ont montré que la présence d’hypoxie dans les tissus cancéreux 

était corrélée avec le phénotype agressif et le potentiel métastatique de la cellule tumorale. 

Enfin, l’hyperexpression tumorale du VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), marqueur 

de la néoangiogénèse, ou du facteur de croissance EGF (Epidermal Growth Factor), témoin 

de la prolifération cellulaire, pourrait avoir un intérêt pronostique [Maeda et al. 1998, Temam 

et al. 2007].  

Etudier le comportement de cette cellule tumorale pendant le traitement est une 

seconde piste de travail. Ainsi, l’utilisation de l’imagerie fonctionnelle par TEP-FDG a 

logiquement évolué vers l’évaluation de l’effet anti-tumoral des traitements anticancéreux, en 

raison de la corrélation entre la fixation de ce traceur métabolique et le nombre de cellules 

malignes viables [Smith et al. 1998]. L’impact de la TEP-FDG pour l’évaluation de fin de 

traitement par radiochimiothérapie concomitante des carcinomes des VADS est effectif 

[Greven et al. 1994, Ryan et al. 2005]. Néanmoins, la réalisation de l’examen TEP-FDG en 

évaluation thérapeutique intermédiaire a été moins étudiée [Hentschel et al. 2011, Abgral et 

al. 2012], mais semble être un indicateur d’efficacité constituant un moyen de substitution à la 

survie globale. Concernant l’imagerie fonctionnelle de l’hypoxie, les études évaluant son 

caractère pronostique chez les patients porteurs d’un CE des VADS retrouvent des résultats 

discordants [Rajendran et al. 2006, Lee at al. 2009] et suggèrent des modifications de 

l’environnement vasculaire de la cellule au cours de la radiochimiothérapie [Eschmann et al. 
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2007, Thorwarth et al. 2007], justifiant l’intérêt d’examen d’évaluation thérapeutique 

intermédiaire pour une éventuelle adaptation du traitement chez des patients réfractaires 

primaires. 

3. Objectifs 

a. Principal 

L'objectif principal est d'évaluer et comparer la valeur pronostique de l’imagerie de 

l’hypoxie tumorale par TEP-TDM au 64Cu-ATSM et de son métabolisme par TEP-TDM au 

18FDG en évaluation pré-thérapeutique et intermédiaire d’une radiochimiothérapie 

concomitante des carcinomes épidermoïdes des VADS stade III/IV. 

b. Secondaires 

Les objectifs secondaires sont : 

- de rechercher une corrélation entre les paramètres semi-quantitatifs du métabolisme tumoral 

et l'hypoxie mesurés lors du bilan pré-thérapeutique ; 

- de rechercher une corrélation entre les paramètres semi-quantitatifs du métabolisme tumoral 

et l'hypoxie mesurés lors de l’évaluation intermédiaire ; 

- de rechercher une corrélation entre la captation tumorale du FDG et un marqueur biologique 

de la prolifération cellulaire (Ki67) ; 

- de rechercher une corrélation entre la captation tumorale du Cu-ATSM et différents 

marqueurs biologiques de l'hypoxie (VEGFR et HIF-1) ; 

- de comparer les critères EORTC 99 et PERCIST 1.0 pour l’évaluation thérapeutique 

intermédiaire. 

4. Critère de jugement 

Lors du bilan initial, les probabilités de survie sans récidive à 2 ans (end-point) entre 

les patients séparés en deux sous-groupes, en utilisant le cut-off optimal (mesuré par analyse 

ROC) de SUVmax, SUVmean, SUVpeak, SULpeak, MTV et TLG, seront estimées par la 

méthode de Kaplan-Meier et comparées statistiquement par le test du log-Rank. 

Lors de l'évaluation thérapeutique intermédiaire, les probabilités de survie sans 

récidive à 2 ans (end-point) entre les patients présentant une réponse complète métabolique 

(RC), une réponse partielle (RP), une maladie stable (MS) et une maladie progressive (MP) 

sur un plan métabolique selon les critères EORTC 99 seront évaluées par la méthode de 

Kaplan-Meier et comparées statistiquement par le test du log-Rank. 
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5. Population 

a. Critères d’inclusion 

- Carcinome épidermoïde des VADS histologiquement prouvé par biopsie chirurgicale. 

- Maladie localement avancée inopérable (AJCC III-IVB). 

- Décision en réunion de concertation pluridisciplinaire d’une radiochimiothérapie 

concomitante. 

b. Critères d’exclusion 

- Age < 18 ans. 

- Antécédent de cancer des VADS traité. 

- Contre-indication à la radiochimiothérapie. 

- Grossesse déclarée. 

- Patient initialement métastatique (AJCC IVC). 

- Refus ou incapacité de donner son consentement par écrit à participer à l'étude 

6. Design 

Les patients éligibles seront informés de leur participation à l'essai avec les avantages 

et les risques possibles et un consentement éclairé écrit devra être obtenu. Ils bénéficieront 

du schéma d’investigation suivant : 

a. Bilan pré-thérapeutique 

L’évaluation initiale de la maladie selon les recommandations de la société française 

ORL de 2012 pour les CE des VADS stade III-IV comprendra : un examen clinique complet de 

l’ensemble de la cavité buccale, de l'oropharynx, du laryngo-pharynx et du cou ; une 

panendoscopie sous anesthésie générale avec palpation, réalisation de biopsies, d’un 

compte-rendu détaillé accompagné d’un schéma daté et/ou d’une photographie ou d’un 

enregistrement vidéo ; une TDM cervicothoracique avec injection de produit de contraste 

pour le bilan d’extension initial et éventuellement une IRM cervico-faciale en fonction de la 

localisation initiale de la tumeur, ainsi qu’une TEP-TDM au FDG corps entier pour l'extension 

secondaire en raison d’un haut risque métastatique et pour la recherche de pathologie 

synchrones secondaires. 

En complément du bilan morphologique systématique, une TEP-TDM au Cu-ATSM 

sera effectuée. 
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En plus de l'analyse histologique habituelle de la biopsie chirurgicale, les marqueurs 

de prolifération cellulaire (Ki67) et de l'hypoxie (VEGFR; HIF-1) seront analysés par méthode 

immuno-histochimique. 

i. Traitement 

La dose totale sera de 66 à 72 Gray (Gy) à la tumeur avec fractionnement standard 

(1.8 ou 2 Gy/séance, 5 séances par semaine). Pendant les 1ère, 4ème, 7ème semaines les 

patients recevront une chimiothérapie par Cisplatine (20mg/m2) en infusion continue de J1 à 

J5. 

b. Evaluation thérapeutique intermédiaire 

Un examen TEP-TDM au Cu-ATSM et 1 autre au FDG seront effectués lors de la 

troisième semaine de traitement par radio-chimiothérapie. 

c. Suivi 

Le suivi conventionnel se fera selon les recommandations 2012 de la société française 

d’ORL qui prévoit un examen clinique avec nasofibroscopie tous les 1 à 3 mois la première 

année post-traitement, tous les 2 à 4 mois la deuxième année. 

7. Inclusions 

a. Calcul du nombre de cas 

Les hypothèses suivantes ont été faites selon les résultats de survie sans récidive 

retrouvés par une étude pronostique évaluant la captation tumorale en FDG en TEP-TDM 
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[Querellou et al. 2011]. Un échantillon de 127 patients (dont 5% est attendu comme perdu de 

vue) permet de montrer une différence de 20% (30% vs 50%) de survie sans récidive à 2 ans, 

entre patients divisés en 2 sous-groupes pronostiques par la valeur médiane de SUVmax, 

avec une puissance de 90%. 

b. Nombre de centres 

CHRU Morvan, BREST (promoteur-investigateur) 

CHU Hôtel Dieu, NANTES 

CAC Eugène Marquis, RENNES 

CHU Côte de Nacre, CAEN 

CAC Henri Becquerel, ROUEN 

c. Durée prévisionnelle 

La durée de recrutement prévue est de 24 mois et la prise en charge totale pour 

chaque patient de 26 mois, soit une durée totale d’étude de 50 mois. 

d. Faisabilité du projet  

Une étude prospective récente réalisée dans notre centre [Abgral et al. 2013] évaluant 

l'impact pronostique d'un nouveau paramètre quantitatif en TEP-TDM au FDG lors de 

l'évaluation initiale des CE des VADS a permis d'inclure 66 patients en 8 mois dont 28 

auraient pu bénéficier de ce schéma (stade III-IVB traités par chimio-radiothérapie) rendant 

cohérente l’hypothèse d’inclusion de 2 patients par mois dans le centre investigateur. 

8. Bénéfices escomptés pour le patient et la santé publique 

Les CE des VADS ont un mauvais pronostic, en particulier parce que la majorité des 

lésions sont de stade avancé au moment du diagnostic. Malgré différentes combinaisons 

thérapeutiques possible, ils restent un problème de santé publique en particulier en raison 

d'un taux élevé de récidives non traitables de façon curative. Identifier initialement les patients 

à risque de récidive ou réfractaires précoces au traitement serait ainsi d’un bénéfice 

indéniable pour la survie du patient et l’économie de santé. 

Tout d'abord, malgré une évaluation exhaustive des facteurs pronostiques cliniques 

reconnus tels que la taille et le stade de la tumeur, l’atteinte des ganglions lymphatiques et le 

site anatomique, il est difficile de prédire avec certitude le résultat après le traitement choisi. 

L'identification de nouveaux facteurs pré-thérapeutiques, tels que le métabolisme tumoral ou 

le niveau d’hypoxie en utilisant la TEP-TDM, capables de prédire le pronostic des patients, est 

donc d'un grand intérêt en terme de survie. Les patients dont le pronostic serait susceptible 
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d'être défavorable sous thérapeutique conventionnelle pourraient être sélectionnés pour des 

stratégies alternatives. Cela pourrait être fait en abandonnant les thérapies mono-modalité 

pour des approches multidisciplinaires et donc réduire la risque de récidive à court terme, soit 

en intensifiant la chimiothérapie voire même la radiothérapie, ce qui est possible avec les 

nouvelles technologies comme la radiothérapie avec modulation d'intensité (IMRT), soit en 

ajoutant des agents biologiques innovants comme la thérapie anti-angiogénique.  

De plus, l'évaluation précoce de l'efficacité thérapeutique par TEP-TDM au FDG ou au 

Cu-ATSM est une question clé pour considérer les avantages de l'escalade thérapeutique 

dans une population non répondeuse ou pour éviter la toxicité et les coûts inutiles des 

traitements inefficaces. 

Enfin, identifier un sous-groupe de patients de mauvais pronostic qui pourraient 

bénéficier d'un traitement agressif viserait à améliorer leur survie. Un tel sous-groupe pourrait 

également bénéficier d'une surveillance étroite, en particulier par TEP-TDM au FDG, qui a 

prouvé sa précision diagnostique des récidives occultes mais n'est pas encore recommandée 

en routine dans cette indication. Par conséquent, ces patients pourraient bénéficier d'un 

traitement curatif si la récidive est diagnostiquée précocement, permettant une économie de 

coûts significatifs attribuables à la chimiothérapie palliative qui a peu d'impact sur la survie 

globale. 

9. Originalité 

La principale originalité de ce projet est d'utiliser l'imagerie fonctionnelle comme 

marqueur de substitution à la survie, permettant d'imaginer la possibilité de sélectionner 

précocement les patients à risque de récidive ou réfractaires au traitement. 

Un aspect novateur est d'évaluer le Cu-ATSM comme un nouveau traceur TEP de 

l'hypoxie. Il s'inscrit dans une volonté actuelle d'utiliser l'imagerie fonctionnelle pour mieux 

caractériser la cellule tumorale et son environnement. Ainsi, l'hypoxie a déjà été étudiée par 

TEP-TDM en particulier avec le 18F-fluoromizonidazole (F-MISO). Mais les conditions de 

réalisation d’examen et les caractéristiques d’imagerie du F-MISO étant peu favorables, le 

Cu-ATSM a été récemment développé comme une alternative. 

Un autre aspect original est d'étudier la valeur pronostique de paramètres 

potentiellement plus pertinents que le SUV (Standardized Uptake Value) max ou mean pour 

quantifier l'absorption intra-tumorale du traceur. De nouveaux indices TEP ont récemment été 

proposés, telles que le MTV (Metabolic Tumor Volume), le TLG (Total Lesion Glycolysis) et le 

SUL (SUV corrigé de la masse maigre) peak. 

Ces perspectives sont intégrées dans une volonté de médecine personnalisée 

prédictive et préventive. 
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CONCLUSION 
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Les résultats de ce travail de thèse entrevoient la possibilité de nouvelles indications 

de la TEP-TDM au FDG dans la prise en charge des patients atteints d’un carcinome 

épidermoïde des voies aérodigestives supérieures, notamment pour les formes réfractaires 

précoces au traitement et à risques de récidive.  

En effet, il a tout d’abord été montré que la réalisation systématique de la TEP-TDM au 

FDG dans le suivi pour des patients cliniquement asymptomatiques permettait la mise en 

évidence d’une récidive occulte dans 1/3 des cas à 1 an de fin de traitement et environ 1 sujet 

sur 5 à 6 mois, avec par ailleurs une excellente valeur prédictive négative de l’examen.  

Par ailleurs, il a été suggéré qu’un examen TEP-TDM intermédiaire au traitement par 

chimiothérapie néo-adjuvante d’une radio-chimiothérapie présentait une excellente 

performance pour sélectionner les patients réfractaires précoces, posant la question d’une 

escalade thérapeutique dans cette situation. 

Enfin, sa valeur pronostique lors du bilan pré-thérapeutique a été confirmée avec 

notamment l’étude de nouveaux paramètres métaboliques tumoraux (volumétriques et 

cinétiques) paraissant présenter une meilleure performance que l’index SUVmax pour cibler 

initialement une sous-population de patients à risque de récidive et ainsi leur proposer une 

éventuelle intensification de traitement et/ou une surveillance particulièrement rapprochée. 

Les résultats de cette thèse ouvrent des perspectives de nouvelles indications de la 

TEP-TDM au FDG dans la prise en charge des carcinomes épidermoïdes des VADS, 

notamment lors du bilan préthérapeutique, en évaluation intermédiaire et pour la surveillance 

systématique des patients. Par ailleurs, ils soulèvent de nouvelles problématiques de 

recherche en TEP avec notamment l’émergence des nouveaux traceurs permettant de 

caractériser au mieux la cellule tumorale et s’inscrivent volontiers dans une volonté actuelle 

d’une médecine préventive et prédictive personnalisée.  
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TITRE 

Tomographie par émission de positons au 18F-fluorodesoxyglucose et carcinome épidermoïde 

des voies aéro-digestives supérieures réfractaire au traitement.

RESUME 

Nous avons initialement réalisé une étude prospective évaluant l’intérêt de la TEP-TDM au 

FDG pour le diagnostic de récidive infra-clinique des carcinomes épidermoïdes des voies 

aéro-digestives supérieures. Nos résultats ont montré d’excellentes performances de 

l’examen en surveillance systématique, permettant notamment le diagnostic de récidive chez 

environ 1/3 des patients cliniquement asymptomatiques 1 an après la fin du traitement. Nous 

avons ensuite étudié le bénéfice d’une évaluation thérapeutique précoce par TEP-TDM au 

FDG à 2 cures d’une chimiothérapie néoadjuvante par TPF précédant une radio-

chimiothérapie sur une cohorte de sujets porteurs d’un cancer localement avancé (stade III-

IVA). Nos résultats ont montré une corrélation statistiquement significative entre la réponse 

métabolique et la survie sans récidive, suggérant l’intérêt d’un examen intermédiaire pour 

cibler de façon précoce les patients réfractaires au traitement. Nous avons ensuite analysé 

prospectivement l’impact pronostique de la TEP-TDM au FDG réalisée en situation pré-

thérapeutique dans le but de sélectionner encore plus précocement cette population à risque 

de récidive. Les résultats de nos 2 études ont prouvé que l’utilisation de paramètres 

volumétriques ou cinétiques de la captation intra-tumorale du FDG était prédictive de la survie 

globale, avec une valeur pronostique indépendante et supérieure à celle du SUVmax. 

Cette thèse ouvre ainsi des perspectives de nouvelles indications de la TEP-TDM au FDG 

dans la prise en charge des carcinomes épidermoïdes des VADS, soulève des 

problématiques de recherche avec notamment l’émergence des nouveaux traceurs 

permettant de caractériser au mieux la cellule tumorale et s’inscrit dans une volonté actuelle 

d’une médecine préventive et prédictive personnalisée. 

MOTS CLES 

Carcinome épidermoïde des VADS, TEP-FDG, Récidive infra-clinique, Diagnostic, Evaluation 

thérapeutique, Pronostic.

Docteur Ronan ABGRAL 

MCU-PH Biophysique et Médecine Nucléaire 

EA GETBO 3878

Université Européenne de Bretagne 

Université de Bretagne Occidentale 

Centre Hospitalier Régional Universitaire de Brest


