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INTRODUCTION

Le rhabdomyosarcome (RMS) est une tumeur maligne rare des tissus mous qui
se développe a partir des cellules musculaires striées. Le RMS peut se
développer n'importe ou dans le corps, y compris en l'absence de tissu
musculaire. Il existe un risque élevé de rechute locale, d'extension ganglionnaire
locorégionale et un risque plus limité de diffusion métastatique. Les taux de
survies sans progression ont été considérablement améliorés par le
développement de protocoles thérapeutiques combinant les poly-chimiothérapies
aux traitements locaux des sites tumoraux. Cependant, les Iésions non ou
insuffisamment traitées restent associées a un mauvais pronostique et un taux
élevé de recidives.

Le bilan d’extension conventionnel comprend un examen clinique, une biopsie
ostéo-médullaire, une IRM de la région tumorale initiale et des sites de drainage
lymphatiques, une TDM thoraco-abdomino-pelvien et une scintigraphie osseuse.
Des études récentes ont montré que si le bilan conventionnel demeurait la
référence, la tomographie par émission de positons couplé a la
tomodensitométrie (TEP/TDM) au 18F-fluorodésoxyglucose (FDG) apportait des
informations complémentaires en terme d’extension locorégionale et a distance
de la maladie. Cette modalité d’'imagerie métabolique a également prouvé ces
derniéres années son impact dans I'évaluation de la réponse a la chimiothérapie
notamment dans le cadre des tumeurs hématologiques de I'adulte et de I'enfant
mais également dans le suivi de certains sarcomes essentiellement osseux.

Les prises en charge oncologigues actuelles incluent souvent un nombre
important d’examens d’imagerie. Ces explorations sont pour beaucoup
responsables d’une exposition aux rayonnements ionisants. Dans le cadre des
tumeurs pédiatrigues notamment, ces irradiations répétées peuvent étre source
de complications tardives.

L’objectif de cette étude était donc d’évaluer rétrospectivement et en comparaison
au bilan conventionnel, I'apport de la TEP/TDM au FDG dans le bilan initial et
I'évaluation précoce de la réponse a la chimiothérapie des RMS de I'enfant, ainsi
que son impact sur lirradiation globale des patients au cours de leur prise en

charge.



PARTIE1l: LE RHABDOMYOSARCOME

1.1- Définition et épidémiologie

Les rhabdomyosarcomes (RMS) représentent environ 5% des tumeurs solides de
'enfant et parmi elles jusqu’a 60 a 70% de tumeurs mésenchymateuses malignes
(TMM) de I'enfant et de I'adolescent. Il y a deux pics d’incidence : le premier, le
plus important, chez les enfants avec un 4ge médian de 5,5 ans au diagnostic, le
second chez I'adolescent. Ces tumeurs sont exceptionnelles chez I'adulte. Une
légere prédominance masculine (1,4-1,7 : 1) est habituellement rapportée [1].
Développées a partir des cellules mésenchymateuses primitives engagées dans
la différenciation musculaire striée, ces tumeurs peuvent survenir n’importe ou
dans le corps.

L’étiologie des RMS est inconnue mais des données épidémiologiques semblent
indiquer que des facteurs génétiques jouent un réle important dans I'étiologie de
ces sarcomes. Les RMS sont associés a une incidence accrue de certaines
anomalies congénitales touchant essentiellement I'arbre génito-urinaire ou le
systeme nerveux central [2]. lls peuvent étre associés a plusieurs syndromes
génétiques particuliers comme la neurofioromatose de type | [3]. De plus, ces
tumeurs font partie de celles observées dans le cadre du syndrome familial de Li
et Fraumeni dans lequel la transmission autosomique dominante d’'une mutation

du gene de la protéine p53 prédispose a développer des tumeurs malignes [4].

1.2- Anatomopathologie

Les RMS sont des tumeurs mésenchymateuses malignes hautement agressives
issues de cellules immatures destinées a former le muscle strié squelettique. Une
classification internationale des RMS (tableau 1), fondée sur les classifications
américaines et européennes a été élaborée, visant a ne conserver gue les entités
a signification pronostique [5-7]. Ainsi, deux types histologiques de RMS ont été

décrits chez I'enfant :



= Embryonnaire (RMSE), dont 2 sous-types de meilleur pronostique :
botyroide et a cellules fusiformes,
= Alvéolaire (RMSA).

Tableau 1 : Classification histopathologique internationale des RMS

Pronostic favorable

RMS botyroide

RMS a cellulles fusiformes
Pronostic intermédiare

RMS embryonnaire
Pronstic défavorable

RMS alvéolaire

Sarcomes indifférenciés

1.2.a- Le RMS Embryonnaire
Plus fréquent dans la premiére décennie [8], il se localise principalement au
niveau de la téte, du cou et de I'arbre génito-urinaire. Au sein de ce groupe, deux
sous-types présentent un meilleur pronostique :

» Le RMSE de type botyroide se présente macroscopiquement sous forme
polypoide en grappe et se développe préférentiellement au sein des
organes creux ; microscopiguement il se caractérise par une bande dense,
sous-muqueuse, de cellules cancéreuses accompagnée par une portion
plus profonde hypocellulaire.

» La variante de RMSE a cellule fusiforme possede le meilleur pronostique
et se retrouve principalement dans les atteintes para-testiculaires. Il est
constitué par des rhabdomyoblastes fusiformes avec un abondant

cytoplasme fibrillaire éosinophile au sein d’'une architecture fasciculaire.

1.2.b- Le RMS Alvéolaire
Plus fréquent au cours de [I'adolescence, il siége préférentiellement aux
extréemités et présente un pronostique plus sombre [7,8]. Un aspect alvéolaire,
méme focal, suffit & classer la lésion comme alvéolaire. La biologie moléculaire
permet de distinguer trois sous-groupes parmi les RMSA, l'un avec les
réarrangements de PAX 3 (70% des cas) correspondant a la translocation

commune t(2 ;3)[g35-37 ; q14] et l'autre au réarrangement de PAX 7 (5% des



cas) correspondant a la translocation variante t(1; 13) [p36 ;q14] et enfin un

dernier sous-groupe sans anomalie identifiee de PAX [9-11].
1.3- Clinique

Le RMS se développant a partir d’'une cellule mésenchymateuse peut atteindre
n'importe quelle partie de I'organisme et n’est pas forcément reliée a la présence
d’'une structure musculaire striée méme si histologiquement le rhabdomyoblaste

rappelle celle-ci.

Figure 1 : fréquence des sites primitifs de RMS
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1.3.a- La téte et du cou (35 %)
Majoritairement de type embryonnaire ces RMS présentent un faible taux de
meétastases ganglionnaires [13-15]. Ces tumeurs peuvent étre séparées en trois
catégories :
= Les tumeurs de l'orbite comptant pour 9% de I'ensemble des RMS se
présentent le plus souvent par une exophtalmie, une diplopie, une baisse
d’acuité visuelle et/ou d’intenses céphalées en cas d'important volume
tumoral.
» Les sites paraménigés (16% de tous les RMS) consistent en une atteinte

de la base du crane (naso-pharynx, sinus, oreille moyenne, fosse infra-



temporale et ptérygo-palatine) avec une propension a éroder les structures
osseuses adjacentes et infiltrer les structures intra-craniennes par
contiguité [15]. Elles se présentent souvent sous la forme d’'une obstruction
nasale ou de loreille, a laquelle s’associent des atteintes des nerfs
craniens et céphalées en cas d’extension intra-cranienne.

= Les autres atteintes céphaliques (10%) touchent des régions superficielles
telles que la joue et le scalp, mais aussi profondes comme le larynx, la
glande parotide, I'oropharynx et présentent donc une symptomatologie trés

variée.

Figure 2 : IRM frontale et sagittale d'un RMS de I'orbite gauche.

Figure 3 : IRM axiale et sagittale d’'un RMS de I'éthmoide, extension paraméningée.
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1.3.b- L’appareil génito-urinaire (22 %)
Dans ces localisations, 'organe d’origine peut étre difficile a identifier du fait d’'un
volume tumoral souvent important au diagnostic.
= Les atteintes urinaires se manifestent par des troubles mictionnels, voir
rectaux (épreintes, ténesme...) en cas d’'important volume tumoral.
» Les atteintes génitales se présentent souvent par des métrorragies chez
les filles et une masse palpable paratesticulaire chez les gargons.
Ces sites se retrouvent plutét chez les jeunes enfants et la majorité est de type
embryonnaire (sous-type botyroide dans le cas des atteintes vésicales) [16]. De
maniére plus rare, certaines tumeurs naissent de 'utérus, et concernent plutét les
adolescentes avec un &ge médian au diagnostic de 15 ans [17].

Figure 4 : TDM frontale d’'un RMS intra-vésical.

= = -

1.3.c- Les extrémités (18 %)

De type alvéolaire dans un peu plus de la moitié des cas, pres de 15% présentent
une extension ganglionnaire. Ces tumeurs touchent préférentiellement les
membres inférieurs, notamment en distalité et se manifestent le plus

fréquemment par I'apparition d’'une masse [13,18].
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1.3.d- Le tronc (20 %)
Majoritairement de type alvéolaire, ces tumeurs présentent une symptomatologie
polymorphe du fait d’'une taille souvent importante au diagnostic et des différents
sites atteints [19-21]. Les sites préférentiels de ces localisations rares sont :
— la paroi thoracique (1.5% chez les filles),
— la paroi abdmoninale (3.5%),

— la région paravertébrale (1%).

1.3.e- Localisations métastatiques

Au diagnostic, le risque métastatique est limité et représente environ 15 % de
'ensemble de la population. Dans I'étude IRS-IV [22], les sites métastatiques les
plus fréquents au diagnostic étaient :

— les poumons (39%),

— la moelle osseuse (32%),

— les ganglions lymphatiques (30%),

— les os (27%),

— le péritoine / ascite (16%),

— la plévre (16%),

— les tissus mous (6%).

1.4- Facteurs pronostiques

1.4.a- Le site primitif
Comme vu précédemment les RMS peuvent survenir dans n’importe quelle
région anatomique. Les différentes localisations existantes présentent cependant
de grandes disparités dans leur évolution et des pronostics différents aussi bien
en termes de survie que de fonction. Ainsi on classe maintenant de facon
consensuelle les sites initiaux en deux catégories :
= Favorables : atteintes de l'orbite, de la téte et du cou hors paraméningées,
la région génito-urinaire non-vessie-prostate, avec respectivement des
survies globales aux alentours de 80%.
= Défavorables : atteintes de la téte et le cou paraméningées, la vessie et
prostate, les membres et autres localisations avec une survie globale

respectivement de 60% [23].

12



Figure 5 : Survie globale par site primitif
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1.4.b- Age au diagnostic
Il existe une importante variabilité de 'age médian au diagnostique selon les sites
primitifs, ainsi le RMS touchent de trés jeunes enfants quand il se développe au
niveau du vagin ou de la sphere vésico-prostatique (age médian de 21 mois) et
des enfants plus agés (>10 ans) dans les atteintes utérines, testiculaires ou de la
sphére ORL [17].
= Dans les cas de RMS localisés les différents groupes coopérateurs ont
montré que I'age (de un a neuf ans et de dix ans et plus) est pronostique
avec respectivement 83 et 68 % de survie sans échec [8].
= En ce qui concerne les RMS métastatiques, I'age au diagnostic est un
critére prédictif des plus importants en termes de survie avec un résultat

plus péjoratif pour les enfants de plus de dix ans [22].
1.4.c- Taille tumorale

Plusieurs études retrouvent une baisse significative de la survie des enfants

porteurs d’'une tumeur dont la taille est supérieure a 5 cm [26,31,34].
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1.4.d- Histologie
Plusieurs études permettent d’affirmer le caractére défavorable des RMSA sur les
RMSE. Dans les atteintes localisées, un taux de survie sans événement a 3 ans
de 83% pour les RMSE et 66% pour les RMSA (p<0.001) est noté dans certaines
études [34]. De méme dans les maladies métastatiques une différence de survie
globale et sans événement favorable aux RMSE est mise en évidence (p<0.001)
[22].
= Au sein des RMSE, deux sous-types ont été identifies comme de meilleur
pronostique : botyroide et a cellules fusiformes avec une survie a 5 ans de
88% et 95% respectivement, alors qu’elle était de 66% pour les RMSE non
spécifiques [45].
= La biologie moléculaire permet de distinguer trois sous-groupes parmi les
RMSA, I'un avec les réarrangements de PAX 3 (70% des cas), l'autre au
réarrangement de PAX 7 (5% des cas) et le troisieme sans réarrangement
du gene PAX. Ces translocations ont une valeur pronostique dans le cas
des tumeurs métastatigues ou les durées de survie a 4 ans sont
respectivement de 75% et 8% pour les réarrangements PAX 7 et PAX3
[10]. Selon une étude de 2009 [11] le pronostic des RMSA sans anomalie
moléculaire identifiée est proche de celui des RMSE.

Figure 6 : Survie globale et sans événement par type histologique [23]
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1.4.e- Extension a distance

Dans I'ensemble des études, la survie sans événement a 3 ans est fortement

corrélée au statut métastatique, un taux de 30% pour les stades métastatiques

alors que les taux étaient aux alentours de 80% pour les stades non-

meétastatiques [22].

Figure 7 : Survie en fonction de la stadification IRSG.
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Le bilan pré-thérapeutique recommandé [12] associe donc :

Imagerie du site initial par IRM et/ou TDM appréciant le volume tumoral,
'extension aux structures adjacentes, ainsi que les atteintes
ganglionnaires régionales (les tumeurs des extrémités nécessitent une
exploration chirurgicale systématique des ganglions du premier relais).
Imagerie élargie par TDM thoraco-abdomino-pelvienne et scintigraphie
osseuse, établissant I'extension a distance.

Biopsie ostéo-médullaire : 2 biopsies médullaires et 2 myélogrammes
doivent étre réalisés pour les patients porteurs de RMSA, avec une atteinte
ganglionnaire loco-régionale ou des métastases extra-meédullaires. Seul un
myélogramme est réalisé dans les autres cas.

Analyse cytologique de LCR dans les atteintes paraméningées et/ou ascite
et/ou épanchement pleural si présents au diagnostic (la positivité de ces

analyses étant considérée comme une atteinte métastatique).
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1.5- Classifications

Les premiéres classifications des RMS étaient basées sur une étude de la qualité
d’exérése tumorale macroscopique, microscopique et la dissémination clinique de

la maladie (tableau 2).

Tableau 2 : Classification post-thérapeutique selon le groupe américain (IRS)

Groupe |
Tumeur localisée, exérese microscopiqguement compléete
Absence de ganglion
Groupe Il
a Tumeur localisée, sans ganglion, résidu microscopigue pos-opératoire
b Tumeur avec ganglions localisés, exérése compléete
¢ Tumeur avec ganglions localisés, ésidu microscopique pos-opératoire
Groupe lli
Tumeur avec crésidu macro oubiopsie seule
Groupe IV
Existence de métastases

Devant les importants progrés des prises en charges pré-chirurgicales d’'une part
et des techniques d’investigation diagnostique d’autre part les équipes
européennes puis nord-américaines ont développé des classifications définissant
des éléments cliniques avant toute thérapeutique. Ainsi I'IRSG proposait, sur la
base d’'une étude de 505 patients, une classification pré-thérapeutique ajoutant

aux criteres TNM « classiques » le site initial de la maladie (tableau 3).

Tableau 3 : Classification pré-thérapeutique IRSG

stade Site* Taille T** N M
1 Favorable Tous TlouT2 NO, N1, Nx MO

2 Défavorable <5cm TlouT2 NO, Nx MO

3 Défavorable <5cm TlouT2 N1 MO
>5cm TlouT2 NO, N1, Nx MO

4 Tous Tous TlouT2 M1

*Sites favorables : téte et cou non paraméningé, génito-urinaire non vessie-prostate
défavorables : téte et cou paraméningés, vessie-prostate, extrémités, tronc
*T, Tumeur T1, confinée a l'organe d'origine
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Si cette derniere apportait de pertinentes informations quant au pronostique

(Fig.8), elle s’avérait insuffisante pour guider de maniére efficace la stratégie

thérapeutique. C’est pourquoi, les différents groupes coopérateurs ont choisi de

définir les RMS en termes de niveau de risque intégrant :

I'histologie (RMSE versus RMSA),

— lataille de la tumeur (seuil = 5cm),

— I'dge au moment du diagnostic,

le site (favorable versus défavorable),

la qualité d’exérése en cas de chirurgie premiére,

I'extension de la maladie au plan ganglionnaire et métastatique.

Ces différents groupes de risque, basés sur les résultats des études précédentes,

conduisent a des prises en charge adaptées dans le cadre de protocoles

thérapeutiques européens (tableau 4).

Tableau 4 : Classification en groupe de risque des RMS de I'enfant dans le cadre

des protocoles européens

. Taille EFS 5 ans OS5ans
Groupe de . . .
faue | vanemens  MSOlogle  GUETELsie onan & SIOPMMT  SIOPMMT
9 9 Age 84/89 84/89
Bas A Embryonnaire | Tous NO <5cmet 93% 98%
Risque <10 ans
B Embryonnaire I Tous NO >5cmou 69% 83%
>10 ans
Risque c Embryonnaire I Favorable NO <5cmet 61% 88%
standard <10 ans
D Embryonnaire I Défavorable NO <Scmet 61% 76%
<10 ans
E Embryonnaire I Défavorable NO >5cmou 52% 66%
>10 ans
Haut .
. F Embryonnaire 1L Tous N1 Tous 55% 60%
risque
G Alvéolaire LILII Tous NO Tous 28% 40%
Trés haut
. H Alvéolaire LILII Tous N1 Tous 31% 42%
risque

*Sites favorables : Orbite, téte et cou non paraméningé, génito-urinaire non vessie-prostate
défavorables : téte et cou paraméningés, vessie-prostate, extrémités, tronc
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1.6- Traitement

La prise en charge de ces tumeurs requiert donc une approche multidisciplinaire
associant oncologue, chirurgien et radiothérapeute. Il est important de considérer
des le diagnostic la possibilité de guérison apres un traitement bien conduit, mais

aussi les toxicités aigues et tardives des prises en charges.

1.6.a- Chimiothérapie
Les RMS sont des tumeurs tres chimiosensibles. L’association vincristine-
actinomycine D-cyclophosphamide (VAC) a été I'association initiale pour tous les
groupes coopérateurs [36], les eéquipes européennes préconisant le
remplacement de la cyclophosmphamide par I'ifosfamine (IVA) sans modification
significative d’efficacité sur les tumeurs de risque intermédiaire [47]. La stratégie
thérapeutique actuelle repose encore pour l'essentiel sur cette association
comme le montre le protocole européen actuel de traitement des tumeurs de

risque standard (figure 8).

Figure 8 : Protocole thérapeutique européen des tumeurs de risque standard.
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RC = réponse compléte ; RP = réponse partielle ; NR = non-répondeur
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La réponse tumorale aux premieres cures de chimiothérapie conditionne la suite
de la prise en charge. Classiquement, une irradiation locale est systématique
apres chirurgie si celle-ci est incompléte. Sur cette base plusieurs études ont été
meneées, permettant une adaptation de cette stratégie aux différents sous-
groupes de malades, avec par exemple une :
» efficacité de l'association vincristine-actinomycine D (VA) s’est révélée
équivalente a celle des cures de VAC dans les tumeurs de bas risque [37]
= amélioration significative de la survie des patients atteints de RMSE de
risque intermédiaire a été obtenue par augmentation de la dose-intensité

de cyclophosphamide [38].

Dans les formes métastatiques aucune ameélioration significative des taux de
survie [22] n’a été constatée apres :
» intensification thérapeutique sous couvert d’autogreffe de cellules souches,

= chimiothérapies d’entretien prolongées par cyclophosphamide.

1.6.b- Traitement local
Initialement & la base de la prise en charge de ces tumeurs le traitement local
reste essentiel dans les prises en charge actuelles, le contrdle local de la tumeur

étant la clé de la guérison d’'un RMS localisé.

e La chirurgie joue un role essentiel dans le traitement de ces tumeurs par :

La réalisation de prélevements tumoraux a visée diagnostic de

'ensemble des tumeurs.

— L’évaluation chirurgicale d’'une extension ganglionnaire, notamment des
ganglions lombo-aortiques dans les atteintes para-testiculaires, ou des
extrémités (résultats souvent douteux du bilan d’imagerie).

— L’exérese premiére compléte de la tumeur, dans les sites ou une
ablation élargie ne compromet pas le pronostique fonctionnel et/ou
esthétique tels que les membres et le tronc [39].

— L’exérese secondaire conduisant a un meilleur contréle local aprés

réduction du volume tumoral par chimiothérapie et/ou radiothérapie

[40,41].
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La radiothérapie est depuis longtemps un moyen efficace de contrdle local.
Elle est particulierement utile dans :

— le traitement premier des sites ou la chirurgie laisserait d'importantes
séquelles fonctionnelles ou esthétiques telles I'orbite ou le vagin (curie
thérapie notamment).

— le traitement des tumeurs paraméningées pour lesquelles la chirurgie
laisserait un résidu tumoral trop important.

— le traitement secondaire des résidus microscopiques apres résection.

1.6.c- Effets secondaires

Comme dans toutes les prises en charges oncologiques, les effets secondaires

des traitements sont particulierement préoccupants chez les jeunes enfants :

Les conséquences tardives de la chimiothérapie ne sont pas dépendantes de
'age, mais des doses cumulées. La toxicité est différente selon les drogues :

— La cyclophosphamide peut étre responsable d’une stérilité masculine

— L’adriamycine présente un risque cardiaque

— L’lfosfamine peut entrainer une tubulopathie

Les chirurgies premieres élargies ont des conséquences fonctionnelles et
esthétiques parfois majeures.
La radiothérapie peut étre responsable :

— de xérostomie, anomalies dentaires et de croissance faciale, mais aussi
de troubles neuro-endocriniens [42,43] quand elle est appliquée en
région céphalique,

— de syndromes obstructifs, fibroses et troubles gonadiques en région
abdominale,

— du développement de tumeurs secondaires dans les champs de
traitement [44].

Au total les RMS de I'enfant et de I'adolescent doivent bénéficier d’'une prise en

charge initiale prudente pour éviter des gestes chirurgicaux intempestifs et batir

une stratégie thérapeutique complete la plus efficace et la moins source de

séquelles. Celle-ci associe un traitement systémique pour permettre la fonte
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tumorale rendant le geste local plus aisé et le traitement des métastases infra-

cliniques a un traitement local visant la résection complete de la tumeur.

1.7- Pronostique

Les taux de survie des RMS ont connu une amélioration importante au cours des
20 dernieres années. De maniere générale, alors qu’un taux de survie de l'ordre
de 20% était constaté avant I'introduction des chimiothérapies combinées [35], le
pourcentage de patients vivants a 5 ans n’a cessé de croitre passant de 55% sur
I'étude américaine IRS-I, a 63% sur I'RS-Il et 71% sur I'IRS-Ill et IV [8, 36, 37].

1.7.a- Les tumeurs locales

Le risque principal est la récidive apres traitement.
Dans les protocoles américains antérieurs, 30% des patients atteints de RMS
localisés ont subi une rechute, dans les 3 ans apres le diagnostic pour 95%
d’entre eux. Cette rechute était locale dans 90% des cas et systémique dans les
10% restant (pulmonaires et abdominales dans respectivement 57% et 27% des
cas).
Les facteurs prédictifs de récidives approchent ceux de la classification initiale
incluant I'age, la taille, le site, le type histologique, la qualité de I'exérese, mais
aussi 'absence de radiothérapie initiale et le délai de récidive. En effet, 'absence
de radiothérapie initiale dans les RMSE volumineux était prédictive de rechute,
mais la survie aprés récidive de ces patients s’avérait meilleure [23,28].
Les données de survie aprées récidive different selon les groupes: 13% de survie a
5 ans pour le groupe américain [34], alors que les groupes européens
retrouvaient 44% en cas de récidive locale et 18% en cas de rechute
métastatique [22,23,28].
La surveillance aprés la fin du traitement en vue du dépistage d’'une récidive
comporte pour tous les patients, un examen clinique, une radiographie thoracique
et une imagerie de la tumeur primitive, selon le rythme suivant :

— Premiere année : tous les 3 mois

— Deuxiéme et troisieme années : tous les 4 mois

— Quatriéme et cinquieme année : tous les 6 mois
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1.7.b- Les atteintes métastatiques
Elles restent de tres mauvais pronostic, leur taux de survie n’excédant pas 30 %
(Fig 5) [22,24]. Les équipes américaines [22] ont montré qu’une dissémination
meétastatique limitée (<2 sites) au moment du diagnostic permettait d’atteindre
une survie proche de celle des tumeurs localisés et le groupe européen [25]
retrouvait une survie de 54% a 3 ans chez les patients de moins de 10 ans sans

envahissement ostéo-médullaire.

Des progrés considérables ont été accomplis dans la prise en charge des patients
atteints de RMS, avec une amélioration importante de la survie de ces enfants.
Cependant certaines situations conservent un pronostic sombre (récidives,
atteintes métastatique) et les traitements engagés demeurent lourds.
Ainsi de nouvelles approches sont nécessaires afin de poursuivre
I'amélioration pronostique et limiter les séquelles :

= une meilleure identification des groupes de risque (imagerie, histologie)

» [introduction de nouvelles drogues (adriamycine, topotécan) ou nouveau

type de traitement (anti-angiogéniques),
= |e meilleur ciblage de la radiothérapie et de la chirurgie,

» une meilleure évaluation du risque de récidive (imagerie).
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PARTIE 2 : LATOMOGRAPHIE D’EMISSION DE POSITONS

2.1- L’émission de positons

2.1.a- L’annihilation de positons
La réalisation dun examen TEP nécessite [l'administration d’un
radiopharmaceutique émetteur de positons. Les atomes émetteurs de positons
présentent une instabilité due a un excés de protons au sein de leur noyau. lls
retournent a un état stable grace a la transformation d’un proton en neutron.
Cette transformation s’accompagne de la libération d’une particule B, et d’'un

neutrino ve. Cette réaction porte le nom de désintégration .

A A 0
ZX—> Y++1B +v

Z-1 €

Le positon émis parcourt quelques millimétres dans I'organisme au cours duquel il
perd la totalité de son énergie cinétique par collision avec les électrons du milieu.
La collision du positon alors au repos avec un électron libre du milieu entraine la
disparition des deux particules et la création, par le principe de conversation de
I'énergie, de deux photons y de 511 keV émis dans la méme direction mais en

sens opposeé : il s’agit de la réaction d’annihilation (Figure 10).

Figure 9: La désintégration p+ et la réaction d’annihilation.

Photon Y
A
v 511 kevV 1T_ -
v S
AN AN
N . \.
hEN |_Annihilation
s Posﬂoﬁ" E: .
4- - - - - WO - .- - - > ,. .’ ,I
et [Electron
A A //,
Z-1 Y z X 180°
v
Y

23



2.1.b- Les émetteurs de positons
Les principaux isotopes émetteurs de positons utilisés en TEP sont présentés

dans le tableau 5.

Tableau 5 : Les principaux isotopes émetteurs de positons utilisés en TEP.

Isotope radioactif e 15N 50 18 °Br
Energie cinétigue max des

. 0,98 1,19 1,72 0,63 3,98
B (keV)
Libre parcours moyen des

N 1,1 15 2,7 0,6 5
B" dans 'eau (mm)
Période des isotopes

20,4 10,0 2,1 109,8 972

(min)

Actuellement le radioélément le plus utilisé est le fluor 18. C’est le seul traceur

utilisé en routine clinique en France.

2.2- Le principe dela TEP

La TEP est basée sur la détection simultanée des deux photons vy issus de

chaque annihilation, afin de déterminer le lieu de désintégration du radionucléide.

2.2.a- La détection des photons yde 511 keV

Chaque détecteur est composé d'un ou plusieurs cristaux scintillants (ou
scintillateurs) couplés a un ou plusieurs photomultiplicateurs (PM) optimisés pour
la détection des photons y. Le rdle du détecteur est de convertir I'énergie des
photons y recus en un courant électrique mesurable. Les photons étant émis a
180°, leur détection est assurée grace a une série de couronnes de détecteurs
(jusqu’a 10000 éléments) constituant un anneau autour du patient.

Pour remonter au lieu d’annihilation, les deux photons y émis doivent étre
détectés simultanément ou en coincidence. L’électronique de traitement du
signal, encore appelée circuit de coincidence placée en sortie des PM, accepte

une coincidence si et seulement si les deux photons y arrivent dans un intervalle
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de temps déterminé et si leur énergie est voisine de 511 keV. Pour cela, sont
déterminées :
— une fenétre temporelle appelée fenétre de coincidence d’une
amplitude de quelques nanosecondes,
— et une fenétre en énergie centrée sur 511 keV sont préalablement
définies.
Cette coincidence acceptée, on détermine une « ligne de réponse » sur laquelle

s’est produite la réaction d’annihilation.

Figure 10 : Principe de la détection en coincidence
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2.2.b- Lareconstruction tomographique
La reconstruction tomographique est un procédé mathématique qui tente de
calculer, a partir de millions de lignes de réponse, la distribution de la radioactivité
injectée dans I'organisme dans un plan de coupe donné.
Les algorithmes de reconstruction tomographique les plus utilisés sont la
rétroprojection filtrée (inversion de la fonction de Radon) et les méthodes
itératives de type OSEM ou MLEM (optimisation du maximum de vraisemblance).
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2.2.c- La correction d’atténuation

Les photons émis lors de la réaction d’annihilation subissent une absorption dans
la matiére selon la formule N = Ng e © " ot Ng est le nombre de photons
incidents, N le nombre de photons aprés l'atténuation, p le coefficient linéaire
d’atténuation du milieu en cm™ et X I'épaisseur du milieu atténuant en cm.

Une partie du rayonnement émis ne sera donc pas détectée par le tomographe.
Les images du TEP peuvent étre « corrigées de l'atténuation » grace aux images
de transmission.

Dans le cas des caméras hybrides TEP /TDM, les rayonnements X de la TDM
permettent la réalisation d’une "carte des coefficients d’atténuation " du sujet.
Ainsi pour chaque coupe, et pour chaque point de cette coupe, l'ordinateur aura
connaissance de l'atténuation subie par les photons (émis depuis ce point) lors de

la réalisation des images d'émission et pourra corriger ces dernieres.

Figure 11 : Correction atténuation TEP/TDM
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2.2.d- La fusion des images TEP et TDM

L’intérét des appareils TEP/TDM est de réaliser en un seul examen une
acquisition anatomique, via un tomodensitométre a rayons X et une acquisition
fonctionnelle, via une caméra TEP. Cette acquisition simultanée permet la
correction d’atténuation et la fusion des images anatomiques et fonctionnelles.

De nombreux travaux ont évalué l'apport diagnostique de ces équipements
hybrides. Outre le gain de temps, ces systemes permettent une amélioration du
diagnostic et de la stadification de la maladie cancéreuse, par une meilleure
localisation anatomique des lésions détectées en TEP.

L’identification de la topographie des fixations de FDG permet ainsi une meilleure
distinction des lésions suspectes et des fixations non pathologiques, par exemple

musculaires ou séquellaires secondaires a une radiothérapie.

2.2.e- L’approche semi-quantitative en TEP
Le contraste sur les images TEP/TDM entre les zones hyperfixantes et le reste de
l'organisme suffit généralement a la détection des foyers pathologiques.
Cependant devant la difficulté fréquente de distinguer une fixation bénigne d’'une
maligne, un indice de quantification est apparu : le Standardized Uptake Value ou
SUV. Il correspond au taux de FDG (MBg/mL) rapporté a la dose injectée et au

poids du patient (kg) ou & sa surface en m?.

concentration tissulaire (MBq/mL)
dose injectée (MBq)/ poids(g)

SUV =

Il s’agit de I'index de quantification le plus couramment utilisé en pratique clinique
qui permet également de suivre la réponse d'un traitement en observant

I’évolution de I'intensité de fixation au sein d’'une tumeur.

2.3- LaTEP au FDG en cancérologie

Le FDG fut le premier radiopharmaceutique utilisé en routine clinique pour la
réalisation d'images TEP. Malgré l'apparition récente de nouveaux traceurs il

reste I'élément de base de I'imagerie TEP en oncologie.
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2.3.a- Le ®F- fluorodesoxyglucose
Le ‘®F-fluorodésoxyglucose, plus communément appelé FDG, est constitué d’une

molécule de glucose marquée au Fluor 18.

Figure 12 : La molécule de FDG.
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Les propriétés physiques du Fluor 18 sont adaptées a une utilisation en routine
clinique : période de 110 minutes et faible parcours moyen du B* (0,6 mm). Sa
synthése est effectuée par bombardement de protons sur des atomes d’Oxygéne
18 dans un cyclotron.

Le Fluor 18 est ensuite incorporé dans la molécule de glucose sur le carbone en
position 2 pour donner le FDG.

2.3.b- Métabolisme du FDG

En situation normale le métabolisme du FDG s’apparente a celui du glucose :
transporté dans la cellule par des transporteurs spécifiques (GLUT), le FDG est
un substrat de la premiére enzyme de la glycolyse, ’hexokinase qui le transforme
en FDG-6 phosphate. Cette phosphorylation rend le FDG-6P incapable de
repasser la membrane et de diffuser dans le milieu extra-cellulaire. Le FDG-6P se
retrouve donc en impasse métabolique et ne subissant plus les autres étapes de
la glycolyse s’accumule dans la cellule.
Dans les cellules tumorales cette accumulation est plus importante, car ces
dernieres présentent une augmentation :

— du transporteur GLUT-1 par hyperexpression du géne codant pour ce

transporteur (et accessoirement aussi pour le transporteur GLUT-3).

— de la glycolyse aérobie

Cette différence de quantité de FDG intracellulaire entre tissu sain et tumoral

permet d’identifier sur les images TEP des Iésions néoplasiques.
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Figure 13 : Métabolisme du FDG au sein des cellules saines.

Transporteurs (GLUT) Cellule

FDG FDG

Accumulation
du FDG-6P
dans la cellule FDG-8-P

®:pcep

PLASMA Milieu TISSUS
(Sang) Intersticiel

Métabolisme du FDG

Figure 14 : Métabolisme du FDG au sein des cellules néoplasiques.
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2.3.c- Limites

L’imagerie TEP au FDG en oncologie présente cependant plusieurs limites :

* Le mécanisme de captation du FDG étant commun a lI'ensemble des

cellules tumorales, il n’est pas spécifique d’un type histologique donné.

= L’avidité de la tumeur pour le glucose et donc pour le FDG est variable :

— les tumeurs agressives, mal différenciées, a croissance rapide sont

avides de glucose et donc bien visualisées,

— les tumeurs indolentes ou bien différenciées consommant moins de

glucose sont difficilement identifiables.

= Les cellules inflammatoires étant également avides de glucose, elles sont

donc susceptibles de générer des faux positifs, notamment en cas de :

— Chirurgie, biopsie récentes,
— Maladies systémiques inflammatoires évolutives,

— Pathologie infectieuse en cours.

» La définition d’'une hyperfixation étant relative a la fixation environnante,

certains organes physiologiquement hyperfixant sont d’exploration

délicate :

— Le cerveau, le myocarde, les muscles striés et lisses (anses

digestives), les graisses brunes et le thymus chez I'enfant sont des

tissus naturellement avides en glucose. (figures 15-16)

— Les voies urinaires du fait de I’élimination du traceur.

— L’utérus ou les ovaires consommateurs de glucose en période de

menstruations.

» La résolution de la caméra (5-6mm) et le libre parcours du positon avant

annihilation (0,6mm) limitent la visualisation des Iésions de diamétre

inférieur a de 5-10 mm.

Ces limites sont a [lorigine du développement de nouveaux

radiopharmaceutiques, ayant récemment obtenus une AMM permettant une

utilisation en routine clinique (**F-Choline, *®F-Na...).
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Figure 15 : Foyers de fixation physiologiques et pathologiques du FDG.
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Figure 16 : Hypermétabolisme physiologique des graisses brunes et du thymus
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2.3.d- Indications
En 2002, 'AMM attribuée au FDG a été modifiée avec la publication de nouvelles
« Standard Options Recommandations » (SOR) élargissant largement les
indications de I'examen en cancérologie. Ainsi, le FDG est indigué comme
examen d'imagerie diagnostic permettant une approche fonctionnelle des
pathologies, organes ou tissus dans lesquels une augmentation de la
consommation de glucose est recherchée.
Les indications suivantes ont été plus particulierement documentées :
= Diagnostic :
— Caractérisation d'un nodule pulmonaire isolé, d'une masse
pancréatique
— Recherche d'un cancer d'origine inconnue.
= Stadification ;
— Cancers des voies aérodigestives supérieures, cancer primitif du
poumon
— Cancer du sein localement avancé
— Cancer de I'cesophage, du pancréas, colorectal
— Lymphome malin
— Mélanome, Breslow >15 mm ou présence de métastases
ganglionnaires lors du diagnostic initial
= Suivi de la réponse thérapeutique :
— Lymphome malin
— Cancers des voies aérodigestives supérieures
= Détection en cas de suspicion de récidive :
— Gliome de grade de malignité élevé (Il ou 1V)
— Cancers des voies aérodigestives supérieures, primitif du poumon
— Cancer de la thyroide (non médullaire)
— Cancer du sein, de l'ovaire
— Cancer du pancréas, colorectal
— Lymphome malin

— Meélanome

Par ailleurs, 'examen est indiqué dans tous les cas ou les données bibliographiques

et le contexte clinique amenent a une décision pluridisciplinaire de son utilisation.
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PARTIE 3: La TEP au FDG en oncologie pédiatrigue

Dans les pays industrialisés, l'incidence annuelle des cancers chez I'enfant de
moins de 15 ans est estimée a 140 nouveaux cas par million et par an, soit
environ 1500 nouveaux cas par an en France. Les cancers frappent ainsi un
enfant sur 600 avant I'age de 15 ans et constituent la deuxieme cause de
mortalité (environ 10% des décés) chez I'enfant de plus de 1 an, aprés les

accidents [48].

3.1- Lymphomes

Les lymphomes hodgkinien et non-hodgkinien comptent pour 10 a 15% des
néoplasies de I'enfant, avec un pic d’incidence entre 5 et 9 ans.

Dans le bilan initial de ces hémopathies, la TEP/TDM a démontré de meilleures
performances que le BCI, notamment dans les atteintes extra-nodales et de la
moelle osseuse. Chez ladulte la sensibilité de la technique a permis
'indentification de sites pathologiques et sains mal caractérisés par le BCI
entrainant une modification du stade et des conséquences thérapeutiques
[49,50]. En pédiatrie la TEP/TDM réalisée au bilan initial permettait une
amélioration de la stadification dans 10 a 26% des cas selon les études [51-55].
En effet, une étude de Riad et al. [55] de 2010 sur 41 enfants atteints de
lymphomes montrait une modification du stade dans 26% des cas, dont 12%
d’up-staging et 14% de down-staging. Un des apport majeur de la TEP/TDM est
'évaluation de latteinte osseuse (figure 17), elle permet en effet un meilleur
guidage des biopsies ostéo-médullaires par [lidentification de zones
hypermétaboliques au sein de la moelle osseuse [56], et des études récentes
chez I'adulte permettent méme d’envisager se passer de biopsie ostéo-médullaire
au diagnostic [57].

Dans l'évaluation de la maladie résiduelle en cours et aprés traitement la
TEP/TDM a aussi prouveé une supériorité au BCI sur des études essentiellement
effectuées chez l'adulte [55-60]. Gallamini et al [58] ont montré, sur une
population de 88 adultes atteints de lymphome de Hodgkin, que la TEP/TDM

réalisée aprés 2 cures de chimiothérapie était prédictive de la survie sans
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évenement a 2 ans dans 95% des cas. Chez 'enfant I'étude de Riad et al. [55]
montrait une VPP et VPN de 85,7% et 100% pour la TEP/TDM et 25% et 96%
pour le BCI dans I'évaluation précoce ( aprés 2 ou 3 cures de chimiothérapie) de
la réponse thérapeutique ; les données apres la fin du traitement et lors du suivi a
long-terme étaient elles aussi en faveur de la TEP/TDM.

Plusieurs études montrent aussi l'intérét de la TEP/TDM dans la définition des
plans de radiothérapie dans le traitement des lymphomes, notamment
hodgkiniens [61,62]. Ainsi, Pommier er al [62], retrouvaient sur une population de
61 patients atteints de maladie de Hodgkin ayant passé une TED/TDM avant
radiothérapie une modification du plan de radiothérapie dans 16 cas (13%) par
ajustement de la dose totale (11 cas), du volume cible (5 cas), du nombre
d’incidences (6 cas) et du nombre de séances (6 cas). De plus la radiothérapie
avait été annulée suite a la TEP/TDM dans 6 cas (5%).

Cependant, si l'utilisation de la TEP/TDM est largement documentée dans le bilan
initial, le bilan de fin de traitement et I'évaluation intermédiaire des lymphomes B
de haut grade et les maladies de Hodgkin de I'adulte, des zones « d’ombre » et
de disparité subsistent, notamment dans les critéres d’interprétation a utiliser pour
I'évaluation de la maladie résiduelle. Ces difficultés d’interprétation se rencontrent
a fortiori aussi en pédiatrie ou la maladie est plus rare. Pour cette catégorie de
malades la TEP/TDM nécessite encore la réalisation d’études larges et
prospectives avant d’étre définitivement validée (cf essai EURONET sur la

maladie de Hodgkin de I'enfant).

Figure 17 : Infiltration ostéo-médullaire vertébrale, fémorale et iliaque
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3.2- Tumeurs du SNC

Les tumeurs du SNC sont les tumeurs solides les plus fréquemment rencontrées
chez I'enfant. Il s’agit d’'un groupe de maladies trés hétérogéne de caractérisation
complexe et encore mal connu malgré des avancées considérables dues aux
techniques d’imagerie (IRM). La plupart des types tumoraux présentent un risque
d’extension local, alors que leur potentiel métastatique reste faible. Les tumeurs
du SNC restent la premiére cause de mortalité par tumeur de I'enfant. De plus,
les enjeux du traitement sont non seulement une amélioration du taux de
guérison mais aussi une diminution de la morbidité consécutive d’une part a la
tumeur et d’autre part aux traitements engagés. C’est dans cette optique que la
TEP/TDM trouve sa place dans la prise en charge.

La TEP/TDM a été appliquée pour la gradation et le pronostic de ces tumeurs,
afin de tenter de limiter le recours aux prélevements histologiques a risque. Une
captation Iésionnelle intense de FDG oriente vers une tumeur de haut-grade,
alors qu’une tumeur de bas grade ne présentera pas ou peu de différence de
fixation par rapport au tissu cérébral sain [63,64]. Borgwardt L, et al [63] ont
montré que I'évaluation semi-quantitative de la captation de FDG était corrélée de
maniére significative (n=34; r= 0.72; p=0.01), au grade de malignité des tumeurs,
dans une étude concernant 34 tumeurs de I'enfant dont 26 étaient classifiées
histologiqguement. Une des applications potentielle de ces constatations en
peédiatrie est [I'évaluation des tumeurs de bas grade, ou atteintes
neurofibromateuses pour lesquelles une étude retrouve une bonne corrélation
entre survie et captation de FDG : le risque de transformation agressive étant
moins important en cas de faible fixation [65].

En limitant la zone de prélévement ou d’exérése dans les régions a risque
fonctionnel important dans les tumeurs infiltratives mal définies de I'enfant, la
combinaison des informations métaboliques de la TEP/TDM aux données
anatomiques de I'IRM permet une diminution des conséquences fonctionnelles,
une amélioration du rendement diagnostic des biopsies stéréotaxiques et de la

gualité de résection chirurgicale [66,67].
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Dans le suivi post-thérapeutique de ces tumeurs cérébrales, des études chez
'adulte comparant TEP/TDM et IRM = TDM dans la distinction des remaniements
post thérapeutiques et I'existence de maladie active ou récidivante étaient en
faveur de la TEP/TDM (figure 18) [68,69].

Figure 18 : Comparaison entre IRM et TEP dans le suivi post-chirurgical d’'un
astrocytome cérebelleux.

3.3- Neuroblastomes

Les neuroblastomes sont les tumeurs solides extra-craniennes les plus
fréquentes de I'enfant. Elles représentent environ 9% des tumeurs infantiles en
France. Il existe une atteinte métastatique dans prés de 70% des cas au
diagnostic, majoritairement au niveau osseux et ostéo-médullaire.

Le bilan d’extension initial et de suivi consiste en des explorations
morphologiques (TDM et IRM), associées aux scintigraphies a la MIBG-I'*®
(metaiodobenzylguanidine) et selon les équipes, a la scintigraphie osseuse aux
biphosphonates (HMDP) marqués au *™Tc (SO). Si peu d’études se sont
intéressées au role de la TEP/TDM dans cette pathologie, quelques une se sont
attachées & comparer la TEP/TDM a la scintigraphie & la MIBG-1*?3,

Shulkin et al. [70] ont analysé 20 paires d’examen TEP/TDM et MIBG chez 17

patients. Ils démontraient que méme si la plupart des neuroblastomes
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présentaient une accumulation de FDG, les performances restaient inférieures a
la MIBG, car le rapport tumeur-bruit de fond était moins bon et que la distribution
physiologique du FDG (thymus, moelle osseuse, vessie) était source d’erreurs
d’interprétation. L’apport de la TEP/TDM restait cependant intéressant dans les
tumeurs n’accumulant pas la MIBG.

Sharp et al. [71] ont comparé 113 paires de TEP/TDM et MIBG obtenues chez 60
patients au moment du diagnostic ou au cours du suivi. lls montraient que la
MIBG restait supérieure a la TEP/TDM en général, notamment par une meilleure
détection des métastases ostéo-medullaires. Cependant, la TEP/TDM était plus
performante dans les atteintes de stade 1 et 2, dans les tumeurs n’accumulant
pas ou incomplétement la MIBG et dans I'évaluation de la maladie résiduelle
avant consolidation en décelant des atteintes non visualisées par la MIBG (Fig
19).

Kushner et al. [72] ont revu 92 TEP/TDM réalisées dans le suivi post-
thérapeutique de 51 enfants atteints de neuroblastomes en parallele du bilan
conventionnel. lls concluaient que I'association de la TEP/TDM aux données de la
BOM était suffisante a la surveillance de la maladie chez les enfants dont les
tumeurs primitives étaient réséquées et atteintes intra-craniennes absentes ou

résolues.

Figure 19 : Comparaison des images de TEP (A) et MIBG (B) dans un
neuroblastome de stade 4 avant greffe de moelle.

s

.

37



3.4- Tumeurs osseuses et mésenchymateuses malignes

Les tumeurs malignes osseuses représentent 5 a 10% et les TMM environ 6 %
des tumeurs malignes de I'enfant. Les 2 principaux types de tumeur osseuse
maligne de I'enfant sont I'ostéosarcome et la tumeur d’Ewing qui, a eux seuls,
constituent environ 90% de I'ensemble des tumeurs osseuses malignes
pédiatriques. Le potentiel métastatique est plus important pour les sarcomes
d’Ewing (20-30% des cas) que pour les ostéosarcomes (10% des cas). Les TMM
sont dominées par le RMS qui compte pour 60 a 70% des cas, les autres types
tumoraux étant des sarcomes de type adulte.

Le BCI consiste en des explorations morphologiques (TDM et IRM), associées a
la SO. Plusieurs études chez 'adulte et I'enfant ont mis en évidence un intérét de
la TEP/TDM a la fois au bilan initial et pour le suivi de ces tumeurs.

Dans le bilan d’extension initial, la TEP/TDM semble plus performante que la SO
pour la détection des localisations osseuses a distance dans les tumeurs d’Ewing
(figure 20) alors que la SO reste 'examen de choix dans I'extension des
ostéosarcomes [73,74]. Ainsi, Gyorke T et al. [74] montrait, sur une population de
23 enfants atteints de sarcomes d’Ewing, que la TEP/TDM décelait 67 sur 68
métastases osseuses alors que la SO n’en identifiait que 8. En ce qui concerne
les localisations ganglionnaires plusieurs études retrouvent une performance
supérieure de la TEP/TDM par rapport au BCIl [75-76]. Dans les TMM,
McCarville[75] décrit un intérét de la TEP/TDM dans [lidentification et la
localisation de sites métastatiques des sarcomes de I'enfant, non visualisés sur le
BCI et Tateishi [95] rapporte, sur une population de 35 RMS, une amélioration
significative de I'exactitude du staging initial global (54% pour le BCI versus 86%
pour la TEP/TDM), des statuts ganglionnaire (89% versus 97%) et métastatique
(57% versus 89%).
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Figure 20 : Sarcome d’Ewing de I'os pubien droit chez une fille de 16 ans.

B -J‘*" c

¥,

A : SO, Hyperfixation isolée de I'os pubien D
B : TEP/TDM, Hypermétabolisme pubien D et Diaphysaire fémoral G

C : IRM, Confirmation de I'atteinte métastatique fémorale G

De plus, certains auteurs ont cherchés a mettre en évidence un lien entre
intensité de captation de FDG et grade tumoral dans ces types tumoraux. En ce
qui concerne les tumeurs pédiatriques, une étude publiée en 2002 par Franzius et
al.[77] sur 21 patients mettaient en évidence un lien significatif entre la captation
de FDG au diagnostic et la survie dans les ostéosarcomes de haut grade, avec
une survie moindre des enfants dont les tumeurs fixaient le FDG de facgon intense
au moment du diagnostic. En revanche, Hawkins et al.[78] ne retrouvaient pas de
relation significative entre la survie sans événement a 4 ans et la SUV au
diagnostic sur une série de 33 patients atteints de sarcomes d’Ewing. A notre
connaissance, aucune étude n’a évalué le caractére pronostique de la SUV dans
les TMM.
Dans I'évaluation en fin de chimiothérapie de ces tumeurs plusieurs auteurs ont
prouvés la supériorité de la TEP/TDM sur le BCI et les criteres RECIST [79-82].
Ainsi, Denecke et al.[79] en 2010 retrouvaient, sur 27 enfants atteints de sarcomes
osseux, le caractere discriminant d’'une diminution de la SUV aprés chimiothérapie
néoadjuvante alors que la réduction du volume tumoral, n’étaient pas
significativement liés a la réponse histopathologique. Dans le cadre des TMM,
Evilevitch et al.[98] mettaient en évidence, sur 42 patients atteints de sarcomes des
tissus mous de haut grade, un différence significative de réduction de SUV entre les

répondeurs et non-répondeurs.
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3.5- Autres Tumeurs

Les autres tumeurs pédiatriques n’ont fait I'objet que de peu d’études quant a
I'éventuel apport de la TEP/TDM, pour plusieurs raisons :
e La faible incidence de certains types tumoraux (hépatoblastomes, carcinomes)
e Les limites de la TEP/TDM, inadaptée dans certains types tumoraux :
— les fixations physiologiques du FDG limitent I'intérét dans I'exploration
des tumeurs rénales telles que le néphroblastome
— la résolution des caméras empéche une analyse fine des
rétinoblastomes.

— la faible affinité pour le FDG des hépatocarcinomes.

La TEP/TDM a donc pris une place importante dans le diagnostic et le suivi des
tumeurs de l'enfant. Par les informations qu’elle apporte quant a I'agressivité,
'extension de la maladie, sa réponse au traitement elle permet souvent un
affinement du pronostic et une meilleure stratégie thérapeutique.

Cependant, il est important de rappeler que les enfants victimes de ces pathologies
sont exposés de maniére répétée aux rayonnements ionisants pour des raisons
diagnostiques et thérapeutiques. L’ajout d’'un nouvel examen irradiant tel que la
TEP/TDM dans les protocoles thérapeutiques nécessite donc une évaluation des
doses recues attribuables au BCI et aux rayonnement supplémentaires apportés par
la TEP/TDM, ainsi que les conséquences potentielles de ces irradiations itératives a

visée diagnostique pour les jeunes malades.
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PARTIE 4 : IMAGERIE ET IRRADIATION

4.1- Effets biologiques des rayonnements ionisants

Les effets biologiques des rayonnements ionisants résultent d’événements
physiques (ionisation, excitation) entrainant par difféerents mécanismes des
Iésions de ’ADN. Ces lésions ont des conséquences sur les cellules et tissus.
Ces conséquences varient en fonction de plusieurs parameétres :
e Rayonnements : type de rayonnement, dose, modalité d’exposition.
e Organisme : type cellulaire et tissulaires. Ainsi, les plus jeunes, moins
différenciés et a forte activité mitotique sont les plus sensibles.
On distingue 2 types d’effets sur I'organisme découlant des lésions de 'ADN :
e Obligatoires :

— liés a la mort cellulaire, ils apparaissent de maniére systématique apres
destruction d’'un nombre « suffisant » de cellules.

— Ces effets sont caractéristiques et de gravité proportionnelle a la dose
regue.

— lls apparaissent pour des doses élevées, non rencontrées dans
I'imagerie médicale diagnostique.

e Aléatoires :

— liés a une réparation fautive de I'ADN conduisant a une cellule
anormale viable, potentiellement source d’effets somatiques retardés
(cancérogénese) ou génétiques (pathologie congénitales).

— Ces effets ne sont pas caractéristiques et leur gravité n’est pas liée a la
dose recue, mais leur fréquence d’apparition est, elle, proportionnelle a
la dose.

— Il n’'y a pas de seuil toxique identifié, ainsi les doses induites par

'imagerie médicale diagnostique peuvent en étre responsable.
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4.2- Dosimétrie

Les techniques d’imagerie médicales utilisent de différentes manieres
(transmission, émission) des rayonnements de différents types (rayons X,
photons v). Afin de comparer les doses recues par le patient lors des examens,
on utilise un systeme d’'unité commun censé fournir une mesure physigue
corrélée aux effets réels ou potentiels des rayonnements ionisants.

e Dose absorbée :

— Les rayonnements ionisants sont absorbés dans la matiére ou ils
perdent de I'énergie. L'effet d'un rayonnement en un point dépend trés
directement de I'énergie localement absorbée, c'est a dire de la dose
absorbée.

— L'unité de dose absorbée est le gray (Gy) qui représente une dose
absorbée de 1 joule par kilogramme (J.kg™).

e Dose équivalente :

— Cette grandeur permet de tenir compte des différences d'efficacité
biologique relative des divers types de rayonnement dans le
déclenchement d’effets aléatoires chez ’homme par attribution d’un
facteur de pondération a chaque type de rayonnement.

— L'unité de dose équivalente est le sievert (Sv), et correspond a une
dose de 1 gray et au rayonnement de référence (photon).

e Dose efficace :

— Elle permet de quantifier et comparer aux normes établies pour une
irradiation globale une irradiation partielle ou hétérogéne, intéressant
plusieurs organes, par attribution d’un facteur de pondération a chaque
organe.

— L'unité de dose efficace est le sievert (Sv).

Ces grandeurs fournissent une base pour [l'estimation de la probabilité
d'apparition des effets aléatoires uniqguement pour les doses absorbées se
trouvant bien en dessous des seuils pour les effets obligatoires.

C’est sur ces grandeurs et principalement la dose efficace que se fondent la

plupart des études dosimétriques conduites en imagerie médicale (figure 21).
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Ainsi, Chawla et al. [83] retrouvait, apres analyse de 248 TEP/TDM réalisée sur
78 enfants, une dose efficace moyenne de 24,8 mSv (de 6,2 & 60,7 mSV). La
majeure partie était délivrée lors de I'acquisition TDM, avec une dose efficace
moyenne de 20,3 mSV (2,7 a 54,2 mSv) le FDG étant responsable d’'une dose
moyenne de 4.6 mSv (0,4 a 7,7).

Figure 21 : Dose efficace moyenne par type d’examen

RADIOLOGIE mSv MEDECINE NUCLEAIRE
) A
 Myoarde™ Ti-chlorure {150 MBg)
30 L | . Tumewrs ¥ Go-citrate (300 MBq)
Scanner cbdomen . | 10 4+ | __ H',rnmrdg“m Te-MIBI (1000 MBq)
Sconner thorme Cerveou”" Te-HMPAD(7 50 MBq)
5 —  Tomeurs™ F-FDG (400 MBq)
Urographie + | Squeletie™ Te-Phosphonate (750 MBq)
7 |
Scanner crine (stondord) _ [irradiation
Rachis lomboire (2 dichés) _, | naturelle| _ Reins™ Te-MAG3 (250 MBq)
an nuellle — Thyroide™ Te-pertechnetate (110 MBq)

4.3- Imagerie et risques

Le nombre d’examens d’imagerie médicale a connu une croissance importante au
cours des derniéres décennies. Cette croissance a été encore plus importante
chez les enfants, ainsi en 1989, environ 4% de toutes les TDM concernaient des
enfants et cette part n’a cesser d’augmenter, pour atteindre environ 10% en 2002
aux USA [84]. Dans les stratégies thérapeutigues oncologiques chez I'enfant
comme chez I'adulte, I'imagerie a pris une importance capitale. Ainsi, la plupart
des protocoles oncologiques incluent des bilans d’imagerie au diagnostic, au
cours du traitement, en fin de traitement et pendant la surveillance auxquels
s’ajoutent ceux éventuellement réalisés hors protocole et/ou au cours des
complications de la maladie et du traitement. Une étude de Chong et al. [85] en
2010 montrait que la dose cumulée moyenne des enfants atteints de cancers
était de 61mSv, avec une exposition plus importante pour les enfants porteurs de
lymphomes (191 mSv).

Les effets obligatoires des rayonnements ionisants n’apparaissent pas en

dessous d’une dose de 150 mSv délivrée en une exposition, ce qui reste trés
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supérieur aux doses regues lors d’'un examen d’imagerie (figure 19) . Cependant
une augmentation du risque de cancers radio-induits (effets aléatoires) a été
observée pour des doses faibles, inférieures a 60 mSv. De nombreuses
constatations montrent que les enfants sont plus sensibles que les adultes aux
rayonnements ionisants. Par extrapolation des données issues des survivants
aux accidents nucléaires le risque pour les enfants de développer un cancer
radio-induit est estimé jusqu’a dix fois supérieur a celui des adultes [86, 88].

Le grand nombre d’examens et 'augmentation de la dose efficace recue, a
poussé bon nombre d’équipes a s’intéresser aux conséquences en termes de
cancer radio-induits. Ainsi, en 2004, Berrington et al. [89] mettaient en évidence
que 0,6% du risque cumulé de cancer avant 75 ans étaient imputables aux
examens d’'imagerie médicale en Angleterre et entre 0,6% et 3% dans 13 autres
pays. De méme, Sodickson et al. [90] estimaient, en 2009 sur une cohorte de
31462 patients ayant passé au moins une TDM, que cet examen était
responsable de 0,7% des cancers et 1% de la mortalité par cancer,
principalement du fait de la répétition des examens dans une part de la
population.

Ces données montrent la réalité du risque posé par la multiplication des examens
irradiants, mais ne traduisent pas la grande variabilité qui existe entre les
différents types d’examens et les populations exposées. Une publication de Smith
et al. [91] en 2009 montrait en effet que le risque de développer un cancer radio-
induit était de 1/270 apres un coro-scanner et 1/8100 apres un scanner cérébral.
De méme, ils estimaient que les risques étaient doublés pour les jeunes patients
(<20ans) et divisé par 2 pour les plus de 60 ans. Brenner et al. [92] montraient en
2001 que le risque de mortalité par cancer attribuable aux radiations était de
0.18% apres une TDM abdominale chez un enfant de moins de 1 an, presque 10
fois plus que pour un adulte.

Devant ces chiffres un peu alarmiste et afin de mieux cerner la place de la
TEP/TDM dans la prise en charge des RMS nous avons souhaiter évaluer la dose
efficace recue par les enfants traités et suivis au CHU de Nantes pour cette
pathologie et celle résultant de I'ajout d’'une TEP/TDM au bilan initial et en cours

de chimiothérapie.
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PARTIE S : ETUDE CLINIQUE

5.1- Objectifs de I'étude

Le RMS présente un risque élevé de rechute locale, d'extension ganglionnaire
locorégionale et un risque plus limité de diffusion métastatique. Les taux de
survies sans progression ont été considérablement améliorés mais les Iésions
non ou insuffisamment traitées restent associées a un mauvais pronostique et un
taux élevé de récidives.

De multiples études ont montré que la TEP/TDM apportait de pertinentes
informations en terme de caractérisation, d’extension locorégionale et a distance
de nombreux types tumoraux. Cette modalité d'imagerie a par ailleurs prouvé ces
derniéres années son impact dans I'évaluation de la réponse thérapeutique,
notamment dans le cadre des tumeurs et hémopathies de I'adulte et de I'enfant.
Peu d’études portaient sur les tumeurs mésenchymateuses malignes et la place
de la TEP/TDM dans les RMS de I'enfant reste encore confuse.

De plus, les prises en charge diagnostiques et thérapeutiques actuelles en
oncologie entrainent une exposition importante aux rayonnements ionisants.
Dans le cadre des tumeurs pédiatriques notamment, ces irradiations répétées
sont potentiellement a risque de complications. L’irradiation globale, celle
engendrée par I'ajout de la TEP/TDM a de nombreux protocoles thérapeutiques
et leurs potentielles conséquences n’ont été évaluée que dans un faible nombre
d’études.

L’objectif de cette étude était donc d’évaluer rétrospectivement et en comparaison
au BCI, I'impact de la TEP/TDM au FDG dans le bilan initial, I'évaluation précoce
de la réponse a la chimiothérapie et l'irradiation globale des patients au cours de
la prise en charge des RMS de I'enfant au CHU de NANTES.

5.2- Matériel et méthode

5.2.a- Critéres inclusion
Tous les enfants porteurs d’'un RMS histologiquement prouvé et traités au Centre

Hospitalier universitaire de Nantes entre 2003 et 2009 ont été inclus.
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Les malades étaient pris en charge selon les protocoles de traitement des
tumeurs mésenchymateuse malignes (MMT) de la Société Internationale
d’Oncologie Pédiatrique (SIOP) et de 'EpSSG (European pediatric Soft Tissue
Sarcoma Group) :
— Chimiothérapie de 9 cures de type ifosfamine-vincristine-actinomycineD
(IVA). Evaluation de la réponse thérapeutigue par imagerie
morphologique apres 3 cures oriente soit vers la poursuite des cures
d’IVA, soit vers une chimiothérapie de seconde ligne par adriamycine-
carboplatine.
— Traitement local par chirurgie et/ou radiothérapie discuté apres 4 cures
de chimiothérapie.
— Chimiothérapie d’entretien par vincristine discutée en fonction de la

réponse, dans le cadre de protocoles.

5.2.b- Bilan conventionnel

Chaque enfant bénéficiait au diagnostic du BCI de référence validé par la société
internationale d’oncologie pédiatrique associant un examen clinique, une biopsie
ostéo-medullaire, une IRM du site tumoral initial et des territoires locorégionaux
de drainage lymphatique, un TDM thoraco-abdomino-pelvien et une SO.
L’appréciation de la réponse au traitement se faisait sur les données du BCI
notamment de I'IRM +/- du TDM thoraco-abdomino-pelvien selon I'existence ou
non de métastase. Les fréquences d’évaluation se faisaient selon le modeéle
suivant : évaluation apres 3 cures de chimiothérapie, apres 6 cures, apres 9 cures
puis au décours du traitement locorégional (apres chirurgie ou radiothérapie selon
les localisations tumorales initiales).
Ces examens étaient interprétés selon les criteres de RECIST [93] définissant
ainsi :

— laréponse compléte (RC) : disparition de toutes les Iésions cibles,

— la réponse partielle (RP) : diminution de 30% des Iésions cibles,

— la maladie stable (MS)

— la progression de la maladie (PMa): une augmentation de 20% de la

somme des diameétres des lésions cibles ou apparition de nouvelles

lésions.
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5.2.c- Tomographie par émission de positons

Les TEP/TDM au 18 FDG étaient enregistrées sur une cameéra Discovery LS
PET/TDM imaging system (GE medical system) ou mCT Biograph (Siemens) 60
a 80 min aprés l'injection intra-veineuse de 3-7 MBg/kg de *®FDG. Les enfants
étaient a jeun au moins 4h avant l'injection du FDG et la glycémie capillaire était
prélevée avant [linjection du radio-traceurs. Les enfants n’étaient pas
prémédiqués. Les images étaient reconstruites selon [lalgorithme de
reconstruction itérative OSEM (ordered-subset expectation maximization) avec et
sans correction d’atténuation. Toutes les images enregistrées étaient interprétées
par 2 médecins nucléaires dont un référent en oncologie pédiatrique, avec
connaissance du dossier clinique et des résultats du bilan conventionnel.

Chaque enfant bénéficiait d'une TEP/TDM lors du bilan initial ainsi que pour
certains d’entre eux de TEP/TDM dans le suivi thérapeutique notamment aprés 3

cures de chimiothérapie.

e Critéeres d’interprétation lors du bilan initial :

Lors du bilan d’extension, la TEP/TDM était effectuée, avant toute chimiothérapie
et dans la mesure du possible avant exérese chirurgicale. Une TEP/TDM était
considérée comme positive si elle visualisait un ou plusieurs foyers
hypermétaboliques suspects d’étre en rapport avec le sarcome connu, et se
projetant en dehors des zones de fixation physiologique du FDG. Une TEP/TDM
était considérée comme négative s’il n’y avait aucun site de fixation pathologique
du FDG.

Une analyse semi-quantitative était effectuée pour chaque TEP/TDM. Une région
d’intérét (ROI) était placée manuellement sur le site tumoral initial +/- sur les
foyers métastatiques associés. La SUV max de ce(s) foyer(s) était calculée a
partir des données de l'activité mesurée, de la dose injectée corrigée de la

décroissance et du poids du patient.
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o Criteres d’évaluation de la réponse thérapeutique :
La TEP/TDM était effectuée au moins 3 semaines apres la fin de la derniere cure
de chimiothérapie. La réponse métabolique était évaluée en :
— Réponse compléte métabolique (RCM) : disparition de tous les foyers
pathologiques décrits sur 'examen initial
— Reéponse partielle métabolique (RPM) : persistance d’'un ou plusieurs
foyers pathologiques mais d’intensité de fixation et/ou d’étendue
moindre que sur le bilan initial.
— Maladie stable (MS) : Absence de modification significative des images
par rapport au bilan initial
— Progression métaboligue de la maladie (PrM): Augmentation en
intensité de fixation et/ou en étendue des foyers pathologiques décrits
sur I'examen initial et/ou apparition de nouveaux foyers suspects d’étre

en rapport avec le sarcome connu.

5.2.d- Vérification des données

Afin de définir un Gold Standard ou Standard de référence (SOR), les résultats du
BCl et ceux de la TEP/TDM au 18 FDG étaient discutés en réunion de
concertation multidisciplinaire, regroupant les médecins référents de chaque
discipline médicale concernée (onco-pédiatre, radiologue, médecin nucléaire).
Pour des raisons éthiques et pratiques, toutes les lésions décrites comme
suspects ne pouvaient étre faire 'objet d’un prélévement biopsique. Ainsi, quand
la confirmation histologique ne pouvait étre obtenue, le caractére pathologique ou
non d’une lésion résultait d'une analyse exhaustive de 'ensemble des données
disponibles lors du bilan initial et lors des examens de suivi.
En pratique, si la TEP/TDM définissait des foyers suspects non visualisés par le
BCI faisaient I'objet afin de confirmer ou infirmer leur caractére suspect :

— soit d'un prélevement a visée histologique en cas de Iésion accessible

— soit de données dimagerie complémentaires (IRM, TDM ou

échographie)

— soit d’'une surveillance réguliére (follow-up).
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A noter que les données obtenues par ces examens d’imagerie complémentaires
au BC étaient incluses dans les données de référence mais n’étaient pas prise en

considération dans notre étude pour évaluer les performances du BCI.

5.2.e- Dosimétrie

La dose effective de chaque TDM (diagnostique et couplée a la TEP) a été
estimée en utilisant le produit dose longueur (PDL) recueilli a I'acquisition des
images pour chaque examen. Ce parameétre de dose absorbée a ensuite été
converti en dose efficace globale par multiplication par les facteurs déterminés
par Huda [103], adaptés aux régions anatomiques explorées. Cette méthode
permet une estimation de la dose efficace pour un adulte standard, nous avons
donc ajusté les valeurs en se basant sur les tables édités par Kursheed et al [94]
pour des enfants de 1, 5, 10 et 15 ans, interpolées pour chaque age.

Le facteur de conversion dose injectée-dose efficace (mSv/MBq) de chaque TEP
et SO a été estimé par le logiciel OLINDA en utilisant les données biocinétiques
des radiopharmaceutiques (basées sur les travaux de Hays [101] pour le *F-FDG
et de 'lCRP-53 [102] pour le **™Tc-HMDP) et les fantdmes d’enfants nouveau-né,
de 1 ans, 5 ans, 10 ans, 15 ans et adultes. Ces facteurs ont été interpolés en
fonction des différents ages et multipliés aux activités de °F-FDG et **"Tc-HMDP

injectées a chaque examen pour obtenir la dose efficace.

5.2.f- Statistiques
Compte tenu du petit échantillon de population, le BCI et la TEP/TDM au FDG ont
été compareés en utilisant les données de sensibilité (Se), Spécificité (Sp), Valeur
prédictives positives (VPP), Valeur prédictive négative (VPN). Cette comparaison
a été faite a 3 niveaux, par patients : pour le bilan de la tumeur primitive, pour le
bilan des localisations ganglionnaires et pour le bilan d’extension métastatique.
Les valeurs de SUVmax selon les types histologiques de tumeurs ont été

comparées en utilisant un test non paramétrique de Mann-Whitney.
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5.3- Résultats

5.3.a- Population

Les caractéristiques de la population sont résumées dans le tableau 6. Dix-huit

enfants, 13 gargons (72%) et 5 filles (28%) ont été inclus dans cette étude. L’age

meédian au diagnostic était de 7 ans et 10 mois (de 9 mois a 17 ans et 9 mois). La

répartition par type histologique des tumeurs était la suivante : 7 tumeurs de type

alvéolaire, 10 tumeurs de type embryonnaire et 1 tumeur de type botyroide.

La durée médiane de suivi des enfants était de 5 ans (de 14 mois a 7 ans et 2

mois).
Tableau 6 : Résumé de la population
Sexe Age au diagnostic  Localisation initiale* Histologie Suivi
(mois) Durée (mois) Evolution**

1 M 86 Cuisse Alvéolaire 71 RC

2 M 119 Pied Alvéolaire 73 RC

3 M 54 Bras Alvéolaire 61 RC

4 M 57 Orbite (PM) Embryonnaire 60 RC

5 M 31 Palais Embryonnaire 61 RC

6 M 104 Pharynx (PM) Embryonnaire 60 RC

7 F 172 Pelvis (VP) Alvéolaire 62 RC

8 M 9 Fesse Embryonnaire 65 RC

9 F 15 Orbite Alvéolaire 57 RC
10 M 102 Orbite (PM) Embryonnaire 51 RC
11 F 88 Sphénoide (PM) Embryonnaire 30 RC
12 M 115 Temporal (PM) Alvéolaire 17 RC
13 F 214 Masseter Embryonnaire 47 RL
14 F 178 Nez (PM) Alvéolaire 18 RC
15 M 30 Pelvis (VP) Botyroide 14 RC
16 M 171 Orbite Embryonnaire 32 RC
17 M 160 Médiastin Embryonnaire 86 RC
18 M 27 Pelvis Alvéolaire 0

Les valeurs entre parenthéses sont des pourcentages
*PM = Paraméningée ; VP = Vésico-prostatique
**RC = Rémission Compléete ; RL = Récidive Locale
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5.3.b- Tumeurs primitives
Les tumeurs primitives étaient localisées aux extrémités (n=4), au tronc (n=5),
dans la région téte et cou (n=9). 72% des enfants inclus (12/18) avaient des
atteintes tumorales primitives considérées comme défavorables en terme de
pronostic de par leur localisation ou extension loco-régionale extra-ganglionnaire :
4 tumeurs des extrémités, 6 tumeurs téte et cou de par leur extension neuro-
méningées et 2 localisations vésicales.
Parmi les 18 enfants inclus, 2 ont été exclus de cette partie de notre analyse :
— l'un car la tumeur primitive n’avait jamais été clairement identifiée au
sein d’'un nombre important de métastases au diagnostic
— lautre car I'exérese chirurgicale de la tumeur initiale avait été effectuée
au vu d’'une biopsie ne retrouvant pas de critéres de malignité. Cette
tumeur s’était avérée étre un RMS sur I'analyse histologique définitive.
A partir des données des 16 autres patients, la sensibilité du BCI était de 100%,
quand celle de la TEP/TDM était de 93%.

Tableau 7 : Sensibilité des BCI et TEP/TDM dans l'identification de la tumeur initiale

Localisation initiale

Téte/cou (n=9) Thorax/abdo (n=5) Extrémités (n=4) Générale
BC 9(100) 5(100) 4(100) 16(100)
TEP/TDM 9(100) 4(80) 4(100) 15(94)

valeurs entre parentheses = sensibilité

La valeur médiane des SUV max des tumeurs primitives était de 5,6+/-3,63 (de
2,7 a 15,4). ll n’y avait pas de différence significative (p=0.282) de SUV max entre
les tumeurs de type histologique alvéolaire (médiane SUVmax =7,21) et les

tumeurs de type embryonnaire (médiane SUVmax =4,9).
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5.3.c- Extension ganglionnaire
14 localisations ganglionnaires ont été observées chez 6/18 patients, 3 étant
prouveées histologiquement.
A partir d'une analyse des données par patient, 6 patients avaient une extension
ganglionnaire de la maladie avec des valeurs respectives de Se, Sp, VPP et VPN
de 83%, 92%, 83%, 92% pour le BC et de 100% pour la TEP/TDM (tableau 8).
L’analyse conjointe des 2 modalités d’imagerie (BCl + TEP/TDM) ne modifiait pas

les données de la TEP/TDM seule.

Tableau 8 : Valeur diagnostique du BCI, de la TEP/TDM et de l'analyse conjointe
dans le bilan ganglionnaire

Nb de Vrai Nb de Faux

Positifs Négatifs Sensibilité (%)  Specificité (%) VPP (%) VPN (%)
BC 5 1 83 92 83 92
TEP/TDM 6 0 100 100 100 100
AC 6 0 100 100 100 100

5.3.d- Extension métastatique
2 patients étaient porteurs de métastases osseuses au diagnostic.
L’analyse par patients donnait a la TEP/TDM des valeurs de Se, Sp, VPP et VPN
respectivement de 100, 87, 50 et 100%. Le BCI avait une sensibilité évaluée a
50%, une Sp a 87%, une VPP de 33% et une VPN de 93% (tableau 9).

Tableau 9 : Valeur diagnostique du BCI, de la TEP/TDM et de I'analyse conjointe
dans le bilan métastatique

Nb. de Vrais Nb. de Faux  Nb. de Faux

Positifs Negatifs Positifs Sensibilité (%) Specificité (%) VPP (%) VPN(%)
BC 1 1 2 50 86,67 33 93
TEP/TDM 2 0 2 100 86,67 50 100
AC 2 0 1 100 93,3 67 100
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La TEP/TDM identifiait correctement les 2 patients porteurs de métastases
osseuses alors que le BCI ne visualisait pas la métastase osseuse vertébrale
(figure 22) chez I'un d’entre eux (Se 50%).
Le BCl comme la TEP/TDM retrouvaient 3 Iésions faussement positives :
— une lésion osseuse : IRM et scintigraphies osseuses positives mais
TEP/TDM et biopsie négatives
— une lésion des parties molles a proximité du site tumoral initial :
TEP/TDM positive mais IRM et biopsie négative
— une lésion pulmonaire: TDM et TEP/TDM positive mais étiologie
infectieuse retenue
L’analyse conjointe des 2 modalités d’imagerie (BCl + TEP/TDM) permettait
d’obtenir une Se de 100%, une Sp de 93%, une VPP de 67% et une VPN de

100% pour le bilan d’extension métastatique.

Figure 22 : Métastase osseuse (T8) d’'une tumeur primitive de la cuisse droite.

Lésion primitive

Métastase osseuse
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5.3.e- Modification thérapeutique

Les résultats de la TEP/TDM modifiaient la prise en charge thérapeutique pour 2
patients sur 18 (2/18) soit 11% des cas. Dans les 2 cas, seul le traitement local
était modifié avec d’une part adjonction d’un champ de radiothérapie
complémentaire sur une localisation osseuse vertébrale visualisée par la
TEP/TDM (patient N°1) et d’autre part, I'élargissement du champ de radiothérapie
en incluant des masses ganglionnaires médiastinales ignorées par le BCI (patient
N°17).

5.3.f- Evaluation de laréponse thérapeutique

12/18 patients (soit 66%) avaient bénéficié d’'une TEP/TDM, en complément du
BCI, dans le cadre du suivi thérapeutique pour évaluer précocement la réponse a

la chimiothérapie apres 3 cures.

Tableau 10 : Résultats croisés de I'évaluation a 3 cures par BCl et TEP/TDM

BC
RC RP MS Total
RCM 1 7 8
RPM 2 1 3
TEP/TDM MS 1 1
Total 1 9 2 12

Les résultats sont résumeés dans le tableau n°8. Seul un patient était en réponse
complete selon le BCI et la TEP/TDM. Parmi les 9 répondeurs partiels du BC, la
TEP/TDM retrouvait 7 répondeurs complets et 2 répondeurs partiels (figure 23-
24). Parmi les 2 patients considérés comme stables par le BCI, l'un était
répondeur partiel selon la TEP/TDM et 'autre était stable. La TEP/TDM retrouvait
11/12 soit 92% de réponses objectives versus 10/12 soit 83% pour le BCI avec un
taux de RC de 66% (8/12) pour la TEP/TDM versus 8% (1/12) pour le BCI.
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Figure 23 : Evolution comparative d’'une tumeur du pied droit, avec atteinte
ganglionnaire a distance.

f &
.
_p‘.
Initial 3 cures Fin de traitement
IRM =RP IRM=RC
TEP/TDM = RC TEP/TDM = RC

Figure 24 : Evolution comparative d’'une tumeur primitive pharyngée.

Bilan initial Apres 3 Cures Fin de traitement
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5.3.g- Dosimétrie

Les nombres médians de TDM, IRM et SO étaient respectivement de 2 (de 1 a 8),
9,5 (de 1 a 20) et 1(de 1 a 7). Au total, I'exposition médiane due aux examens
d’'imagerie était de 54,2 mSV (de 26 a 181). La dose médiane attribuable a un
examen TEP/TDM était de 16,5 (de 8,7 a 75) avec respectivement 11 mSV (de 6
a 72,3) pour la TDM et 4,6 mSv (de 2 a 19,5) pour la TEP. Une TDM diagnostique
était responsable d’'une dose médiane de 5 mSv (de 1 a 31) et une SO de 2,3
mSv (de 1,1 & 4,9 mSv).

Seuls 10 patients avaient achevé la période de surveillance au moment de la
réalisation de I'étude. Dans ces 10 cas I'exposition médiane due aux examens
d’'imagerie était de 54,2 mSV (de 33 & 166,5). Pour ces enfants, la dose cumulée
médiane attribuable aux deux TEP/TDM (bilan initial et 3 cures) était de 34 mSv
(de 23 & 110) soit 63% de la dose totale.

Tableau 11 : Doses efficaces par examen et cumulées

Individuelle Cumulée*

Médian Min Max Médiane Min Max

TEP/TDM 16,5 8,7 75 33,9 23,3 84,2
TDM 11 6 72 20,5 13,7 30,8
TEP 4,6 2 19,5 10,4 5,3 36,7
TDM 5 1 31 21,7 3 108,5

SO 2,3 1,1 4,9 2,3 1,1 15
TOTAL 54,2 33 166,5

* patients suivi > 5 ans (n=10)
Dose en mSv

56



5.4- Discussion

Les résultats de notre étude montrent que la TEP/TDM améliore le staging initial
des RMS en comparaison du BC avec un impact potentiellement important dans
la détection des atteintes ganglionnaires et métastatiques. A notre connaissance,
peu d’études ont été menées sur ce sujet, mais les plus récentes présentent des
résultats similaires. Ainsi, McCarville[75] décrit un intérét de la TEP/TDM dans
I'identification et la localisation de sites métastatiques des sarcomes de I'enfant,
non visualisés sur le BC et Tateishi[95] rapporte, sur une population de 35 RMS,
une amélioration significative de I'exactitude du staging initial global (54% pour le
BC versus 86% pour la TEP/TDM), des statuts ganglionnaire (89% versus 97%)
et métastatique (57% versus 89%). Ces résultats s’expliquent vraisemblablement
par le caractere « corps entier » de I'imagerie TEP/TDM, par le développement et
la quasi-généralisation des caméras TEP couplées a un TDM et par les progres
techniques, notamment en termes de seuil de détectabilité des nouvelles
générations de caméra TEP/TDM. En effet, méme si I'lRM corps entier
commence a se développer, il ne s’agit toujours pas d’une pratique effectuée « en
routine », le bilan conventionnel ne permettant qu’'une exploration parcellaire du
corps. A noter cependant que la TEP/TDM présente également des limites
connues :

— dans l'identification de Iésions primitives au sein d’'organes ayant une
captation physiologique du traceur (1 cas de tumeur intra-vésicale, non-
identifiée par la TEP/TDM dans notre étude, patient N°15),

— en rapport avec un défaut de sensibilité dans les atteintes de petite
taille (1 cas de masse résiduelle post-chirurgicale infra-centimétrique,
non-identifiée par la TEP/TDM dans notre étude, patient N°14) et ou

— par manque de spécificité pour la caractérisation de lésions
inflammatoires ou infectieuses, ganglionnaires et pulmonaires
notamment (patient N°6).

Nous avons également constaté que I'analyse conjointe du BC et de la TEP/TDM
avait permis la modification de la prise en charge thérapeutique locale dans 2 cas
(11%) : un enfant avait bénéficié d’'une radiothérapie complémentaire sur une

métastase osseuse révélée par la TEP (patient N°1) et un second d’'un
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élargissement du champ d’irradiation par la mise en évidence de métastases
ganglionnaires loco-régionales plus nombreuses (patient N°17). Ces résultats
sont également concordants avec ceux précédemment publiés sur de petites
populations de RMS notamment par Voélker et al.[76] en 2007 au sein d’une étude
portant sur 46 enfants porteurs de sarcomes osseux ou des parties molles. En
effet, cette étude révélait une différence significative entre la proportion de
schémas thérapeutiques corrects issus de I'analyse conjointe de la TEP/TDM et
du BC (91%) et celle découlant du BC seul (67%). Dans les cas de RMS (n=4),
50% des schémas thérapeutiques étaient correctement modifiés et consistaient
en un traitement local de sites métastatiques non décelés par le bilan
conventionnel. Nos résultats confirment donc le caractere complémentaire du BC
et de la TEP/TDM dans le staging initial des RMS et permettent d’envisager un
impact important en terme pronostic, au vu de I'importance d’un traitement initial
optimal [12,28].

Chez 'adulte il a été montré pour certaines tumeurs, I'existence d’une corrélation
entre I'activité métabolique quantifiee par la TEP/TDM avant traitement (SUV) et
le grade de différenciation tumorale, ainsi que le pronostic [96,97]. En ce qui
concerne les tumeurs pédiatriques, une étude publiée en 2002 par Franzius et
al.[77] sur 21 patients mettaient en évidence un lien significatif entre la captation
de FDG (seuil=12.6) au diagnostic et la survie (globale et sans événement) dans
les ostéosarcomes de haut grade. En revanche en 2005, Hawkins et al.[78] ne
retrouvaient pas de relation significative entre la survie sans évenement a 4 ans
et la SUV au diagnostic (seuil = 6) sur une série de 33 patients atteints de
sarcomes d’Ewing. A notre connaissance, aucune étude n’a évalué la relation
entre la SUV et le pronostic dans le RMS. Dans notre série les valeurs de SUV
initiales n’étaient pas statistiguement comparables a la survie des patients, un
seul cas de récidive locale ayant été constaté au cours du suivi. Enfin, I'histologie
des RMS possédant une importante valeur pronostique, notamment entre les
formes embryonnaires, de bon pronostic et les formes alvéolaires, plus
péjoratives (5) nous avions donc cherché a savoir s’il existait une différence de
SUV au diagnostic entre ces 2 types histologiques de tumeurs. Sur les 18
tumeurs étudiées, 9 étaient de type alvéolaire (médiane SUV=7,21) et 8

embryonnaires (médiane SUV=4,96), avec donc une tendance a des valeurs de
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SUVmax plus élevées dans les formes alvéolaires, sans que cette différence ne

soit statistiguement significative (p=0,282).

La TEP/TDM est aujourd’hui utilisée pour I'évaluation non-invasive de la réponse
a la chimiothérapie dans de nombreux types tumoraux, chez 'adulte et I'enfant
[58-60]. Dans le cadre des sarcomes osseux et des tissus mous plusieurs études
retrouvent une corrélation entre la SUV apres chimiothérapie, la survie et la
réponse tumorale histopathologique [96,98-100]. Ainsi, Evilevitch et al.[98]
mettaient en évidence, sur 42 patients atteints de sarcomes des tissus mous de
haut grade, un différence significative de réduction de SUV entre les répondeurs
et non-répondeurs. En utilisant un seuil de 60% de réduction de la SUV apres
chimiothérapie la sensibilité et spécificité étaient respectivement de 100% et 71%
pour I'évaluation de la réponse histopathologique alors qu’elles étaient de 25% et
100% pour le BC interprété selon les criteres RECIST. De méme Denecke et
al.[79] en 2010 retrouvaient, sur 27 patients, le caractére discriminant d’'une
diminution de la SUV aprés chimiothérapie néoadjuvante, avec une sensibilité de
88% et une spécificité de 80% avec seuil de 70% de diminution de SUV, alors
que la réduction du volume tumoral, le réhaussement aprés injection et le
changement d’intensité du signal T2, n’étaient pas significativement liés a la
réponse histopathologique. L’'ensemble de ces études ont été menées en fin de
chimiothérapie néoadjuvante, sur différents types histologiques de sarcomes.
Nous avions rétrospectivement voulu savoir si ces constatations se vérifiaient sur
notre population homogéne de RMS en comparant les résultats des TEP/TDM
effectuées apres 3 cures de chimiothérapie aux données du BC. La TEP/TDM
retrouvait 92% de réponses objectives versus 83% pour le BC avec un taux de
RC de 66% (8/12) pour la TEP versus 8% (1/12) pour BC. Seul 1/12 patient
(patient N°13) avait rechuté pendant la durée de la surveillance (médiane=5ans,
de 14 mois a 7 ans et 2 mois), les autres patients étaient donc tous considérés en
rémission compléte. |l s’agissait d’'un patient en RCM a 3 cures selon la
TEP/TDM, en RP sur le BC avec la masse résiduelle décelée sur I'lRM de
diametre maximal infra-centimétrique, inférieur a la limite de détection de la
caméra TEP. En sa basant sur ces résultats, il semblerait qu’'une évaluation
précoce de la réponse thérapeutique, des 3 cures, par TEP/TDM ait un impact

pronostique important, supérieur au BCI seul. Malheureusement, ces résultats ne
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sont que partiels car, compte tenu du caractere rétrospectif de notre étude, il nous
a été impossible de compléter ces données par des valeurs semi-quantitatives,
un certain nombre de nos TEP/TDM n’étant pas ré-interprétables du fait d’'une
dégradation des supports d’archivage de I'époque.

La TEP/TDM est une source non négligeable d’irradiation, avec une dose
médiane par examen de 16,5 mSv. Nous constatons aussi que la partie TDM est
la source la plus importante d’irradiation dans cet examen (67%). Ces estimations
apparaissent concordantes avec celles de I'étude de Chawla et al. [83] qui
estimait la dose moyenne par examen a 24,5 mSv dont 80% attribuable a la
partie TDM. Il est important de noter que la majorité des examens réalisés dans
notre série et celle préecédemment citée I'ont été sur une caméra de la génération
précédente (Discovery LS), dont les parametres TDM étaient fixés (140kV,
sur une machine plus récente (Biograph mCT), permettant une modulation
d’intensité de la TDM, une adaptation des paramétres a I'age et une diminution
importante de lactivité injectée de FDG (3 MBqg/kg) était responsable d’une
irradiation de 9,4 mSv, dont respectivement 7,1 mSv et 2,3 mSv pour la TDM et la
TEP. La dose attribuable a la partie TDM reste cependant majoritaire (75%) sur
cette nouvelle génération de machines. De ce fait, si I'apport de I'acquisition
simultanée d’'images de transmission (TDM) et d’émission (TEP) est important
(localisation, atténuation de correction), se pose la question de la redondance de
cet examen avec la TDM diagnostique réalisée parallélement dans certains cas.
Les nouvelles caméras sont équipées de TDM permettant d’envisager effectuer
une injection d’iode lors de la TEP/TDM et ainsi d'utiliser la TDM couplée a la
TEP a des fins diagnostiques.

Dans notre étude l'augmentation de dose résultant de I'ajout d’'un examen
TEP/TDM au diagnostic et apres 3 cures était de 34 mSyv, soit 63% de la dose
cumulée médiane recue par les enfants en fin de suivi (54,2 mSv). La part
prépondérante de la TEP/TDM dans la dose cumulée peut s’expliquer par le
grand nombre de tumeurs primitives suivies en IRM et donc le faible nombre
d’examens TDM réalisés (médiane = 2) chez ces enfants. Dans la majorité de ces
cas, les TDM diagnostiques étaient moins irradiantes car limitées a 'exploration
du créne et/ou du thorax. De plus, les paramétres d’acquisition des TDM

diagnostiques ont été adaptés aux enfants et la modulation d’intensité
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implémentée beaucoup plus précocement qu’en TEP/TDM, permettant une
réduction significative de la dose efficace attribuable a ces examens. Par ailleurs,
la dose importante de FDG nécessaire a la réalisation d’'un examen TEP était
aussi responsable d’'une augmentation majeure de la dose efficace, notamment
chez les patients les plus jeunes. Enfin, la dose cumulée médiane recue par les
malades est probablement sous-estimée dans notre série, ne prenant en compte
gue les examens réalisés au CHU de Nantes. Le surplus de dose du a la
TEP/TDM était donc important, mais semble pouvoir étre nettement diminué par
lavenement d’'une nouvelle génération de caméra TEP/TDM respectant
davantage le principe ALARA (as low as reasonably achievable). Ainsi,
l'indication de cet examen doit étre posée de maniere judicieuse afin d’apporter le
maximum d’informations pertinentes au sein de protocoles de suivi évaluant

l'irradiation globale subie par le patient.

CONCLUSION

Cette étude confirme que la TEP/TDM apporte d’importantes informations
additionnelles dans le staging initial des rhabdomyosarcomes et suggére un
impact pronostique important de la TEP/TDM dans I'évaluation précoce de la
réponse thérapeutique. Le surplus d’irradiation engendré par cet examen et le
caractere tres préliminaire de ces données mériteraient donc une confirmation sur
une plus large série de patients, probablement dans le cadre d’une étude
multicentrique compte tenu de la rareté de cette néoplasie et de facon
prospective, afin de définir des parameétres semi-quantitatifs reproductibles et de
déterminer a quel moment la TEP /TDM devrait étre programmée pour évaluer au

mieux la réponse précoce a la chimiothérapie.
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NOM : EUGENE PRENOM : Thomas

TITRE DE THESE : Apport de la TEP/TDM au FDG dans la stadification initiale
et I'évaluation de la réponse précoce ala chimiothérapie des

rhabdomyosarcomes pédiatriques

RESUME
Objectif : Le but de cette étude était d’évaluer rétrospectivement I'impact de la
TEP/TDM au FDG, comparée au bilan conventionnel d'imagerie (BCl), dans le
bilan initial et [I'évaluation précoce de Ila réponse thérapeutique des
rhabdomyosarcomes (RMS) de I'enfant.
Matériels et méthodes : Avant traitement, une TEP/TDM avait été réalisée en
plus du BCI chez 18 enfants, agés de 9 mois a 17 ans, porteurs d’'un RMS prouvé
histologiguement. Aprés 3 cures de chimiothérapie, 12 patients avaient bénéficié
d’'une TEP/TDM en complément du BCI. Les critétres RECIST et une analyse
visuelle des variations de l'intensité de captation du FDG étaient utilisés pour
'évaluation de la réponse thérapeutique. Le standard de référence était
déterminé par une réunion de concertation multidisciplinaire basée sur les
résultats d’imagerie, I'histologie, les données du suivi (médiane=5ans).
Résultats : La sensibilité de la TEP/TDM était supérieure a celle du BCI dans
'évaluation des statuts ganglionnaire (respectivement 100% et 83%) et
métastatique (respectivement 100% et 50%). Les résultats de la TEP/TDM
modifiaient la prise en charge thérapeutique pour 11% des cas. Aprés 3 cures, la
TEP/TDM retrouvait 92% de réponses objectives contre 83% pour le BCl avec un
taux de réponse complete de 66% versus 8%. L’'ajout de 2 TEP/TDM dans le
protocole de suivi était responsable de 63% de la dose efficace totale recue par
ces enfants.
Conclusion : Cette étude confirme que la TEP/TDM apporte d’importantes
informations additionnelles dans la stadification initiale des rhabdomyosarcomes
et suggére une valeur pronostic supérieure de la TEP/TDM dans I'évaluation

précoce de la réponse thérapeutique.

MOTS-CLES : TEP/TDM, stadification, réponse thérapeutique, pédiatrie,

rhabdomyosarcome.
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