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L’imagerie dans la prise en charge des cancers des VADS.
Béatrix Barry. EDK, Paris © 2011, p. IX

Avant-propos

Six ans apres le XX VII® congres organisé par Patrick Marandas a Paris dans les prestigieux
locaux du palais du Luxembourg, le congrés de la Société Frangaise de Carcinologie Cervico-
Faciale revient en 2010 a Paris a la Faculté des Cordeliers.

Le théme « Place de I’imagerie dans les cancers des voies aérodigestives supérieures » est
un théme transversal puisqu’il implique les chirurgiens, les radiothérapeutes et, bien entendu,
les radiologues et médecins nucléaires.

L’imagerie intervient dans tous les temps de la prise en charge du cancer des VADS que
ce soit au moment du bilan, dans I’évaluation de la réponse thérapeutique et du suivi des
patients. C’est au moment du diagnostic un enjeu majeur de la décision thérapeutique.
Ainsi, par exemple, I’imagerie peut faire basculer en une indication chirurgicale absolue
de laryngectomie pour un cancer du larynx s’il y a un envahissement cartilagineux, une
indication de laryngectomie partielle ou de préservation laryngée. De méme, les indications
chirurgicales de tumeurs du massif facial nécessitent une étude approfondie de I’imagerie
sous peine de déconvenues peropératoires.

En fin de traitement, I’imagerie rassure lorsqu’elle confirme les constatations cliniques d’une
disparition tumorale. L’instauration d’une imagerie de référence est un grand progrés qui
a permis de compenser les difficultés d’interprétation de 1’imagerie aprés les traitements
chirurgicaux et la radiothérapie.

Le suivi des cancers des VADS est un débat non clos. Les recommandations professionnelles
sont trés économes, mais 1’impression en pratique clinique est plutot actuellement a une
surenchere des examens qui rassurent le patient et dont on ne connait ni les bonnes indications
ni la fréquence optimale.

L’apparition du TEP-TDM dans I’arsenal radiologique est un énorme progrés mais ¢galement
un nouvel acteur dans la discussion du choix du traitement et des modalités du suivi.
L’imagerie est ainsi a la fois le meilleur ami et le pire ennemi du clinicien car elle peut aussi
bien aider qu’induire le clinicien en erreur. Les interprétations difficiles sont fréquentes. 11
est donc indispensable d’avoir une concertation pluridisciplinaire avec des radiologues et des
médecins nucléaires spécialisés pour revoir les examens dont I’ interprétation est difficile ou
présente un enjeu important dans la décision thérapeutique.

Cette monographie est le recueil des travaux présentés a Paris lors du XLIII® congres de
la Société Frangaise de Carcinologie Cervico-Faciale, les 19 et 20 novembre 2010. Cette
manifestation a été, comme toutes les réunions de la SFCCF, un moment d’échanges
professionnels et humains de grande qualité.

Cette réunion a été dédiée a Michel Zanaret et bien siir dans mon cceur a Pierre Gehanno. Ils
ont été tous deux pendant de nombreuses années les organisateurs de ces réunions. Méme
s’ils nous ont quittés trop précocement, leur compétence et leur enthousiasme restent présents
dans nos esprits.

Béatrix Barry

Présidente du congres

IX
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L’envahissement du cartilage thyroide par
les carcinomes épidermoides du larynx et
de ’hypopharynx

Corrélation anatomopathologique et
imagerie

Anne-Cécile DURPOIX!, Jean-Michel BADET!, Zakia BOULAHDOUR?,
Bernadette KANTELIP?, France NGUYEN?, Laurent TAVERNIER', Jean-Claude CHOBAUT!

IService d’ORL et de Chirurgie Cervico-Faciale

Service d’imagerie médicale

3Service d’anatomopathologie

“Service d’oncologie-radiothérapie

CHU Jean Minjoz, 2 boulevard Fleming, 25030 Besang¢on Cedex, France
jmbadet@chu-besancon.fr

La qualité de 1’évaluation de 1’extension tumorale du cancer du larynx et de I’hypopha-
rynx repose sur une estimation conjointe du chirurgien et du radiologue. Le diagnostic d’en-
vahissement cartilagineux est un facteur essentiel du choix thérapeutique et du pronostic.

Quatre types de modifications cartilagineuses peuvent étre décrits en TDM (tomodensi-
tométrie) [1, 2] :

— La lyse, reflet de I’activité ostéoclastique de la tumeur se présente sous forme d’in-
terruption de la corticale avec un envahissement plus ou moins important de I’espace
médullaire du cartilage. La lyse franche traduit, en revanche, une extension tumorale
massive [2].

— La présence de tumeur de part et d’autre du cartilage qui correspond a un envahis-
sement extralaryngé [3]. Elle est la conséquence de la lyse tumorale massive du car-
tilage. C’est le meilleur signe d’envahissement du cartilage. Il est facilement mis en
évidence sur le scanner, par la prise de contraste de chaque coté du cartilage [4].

— La sclérose ou condensation qui se traduit par un épaississement de la corticale du
cartilage soit par une augmentation de ’aspect ossifi¢ de la cavité¢ médullaire [2]. La
sclérose se définit histologiquement comme une réaction intense du stroma qui induit
un remodelage osseux et une formation de « néo os ».

— L’érosion correspond a des plages d’ostéolyse mineure. C’est un signe trés sen-
sible pour détecter 1’envahissement cartilagineux microscopique. Les érosions
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cartilagineuses sont a rechercher sur les reconstructions avec un fenétrage cartilagi-
neux (1 400 et 400 UH). Elles sont parfois difficiles a interpréter en cas d’inhomogé-
néité de I’ossification des cartilages [2].

Des questions persistent sur la valeur de la tomodensitométrie dans la détection de I’enva-
hissement cartilagineux. Quelle est sa corrélation avec les données anatomopathologiques ?
Les traitements préopératoires influencent-ils la qualité de la détection de I’envahissement
cartilagineux ? Existe-t-il des modifications morphométriques de ce cartilage au niveau de
I’angle antérieur ?

Matériel et méthode

11 s’agit d’une étude rétrospective sur 10 ans (du 01/01/2000 au 31/12/2009) au Centre
Hospitalier Universitaire de Besancon.

Cent six patients ont bénéficié d’une chirurgie par laryngectomie totale avec examen
anatomopathologique précisant les limites de la tumeur. 70 dossiers possedent une imagerie
TDM préopératoire (au moins une planche en coupe axiale). Sur ces 70 patients restants,
nous avons retenu 65 cas de carcinome épidermoide prouvé par biopsies et examen anatomo-
pathologique définitif.

Tous les scanners ont été réinterprétés, en aveugle et de maniére rétrospective par le
radiologue référent en carcinologie cervicofaciale de notre établissemnt.. Les résultats sont
classés de manicre binaire : envahissement du cartilage par la tumeur classée Ei+ ou non-
envahissement par la tumeur, classée Ei-.

Quatre critéres sont évalués pour 1’interprétation de 1’envahissement du cartilage thy-
roide : la condensation ou la sclérose, 1’érosion, la lyse du cartilage, la présence de tumeur de
part et d’autre du cartilage thyroide.

Sur le plan anatomopathologique, un simple contact de la tumeur avec le cartilage n’est
pas considéré comme un envahissement. L’envahissement du cartilage est considéré comme
positif s’il est décrit dans le compte rendu anatomopathologique en macroscopie ou en
microscopie, quels que soient les termes employés pour la description de 1I’envahissement.

L’envahissement est noté comme positif s’il existe une atteinte macroscopique (Ea+) ou
microscopique (Ea+). Les sujets ne présentant pas d’envahissement sont notés Ea-

Résultats

» Lalyse et I’érosion 53,85 %.
e La sclérose 66,15 %.
* Tumeur transcartilagineuse 41, 54 %.
Dans notre série, 46,15 % des patients sont étiquetés Ei-, et ne présentent pas d’envahis-
sement cartilagineux.

Tableau 1. Corrélation radio-anatomopathologique de la population.

Ea+ Ea- Total
Ei+ 31 4 35
Ei- 13 17 30
Total 44 21 65
4
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Tableau II. Signes tomodensitométriques chez les sujets mal classés.

. , . (Tumeur des| Aucun Envahissement
Sclérose [Lyse et érosion s . . .
2 cotés signe |microscopique (Ea+)
Faux positifs 31 22 1 0 0
Faux négatifs 43 34 0 8 2

'Dont un cas associ€ a une lyse.

2Dont un associé au signe de tumeur de chaque coté.
*Dont deux associés a une lyse.

“Dont deux associés a une sclérose.

Tableau III. Comparaison de la sensibilité et de la spécificité¢ des patients en fonction des traitements
préopératoires (rapport de contingence : 0,35 et 0,13).

Avec radiothérapie Sans radiothérapie p
Sensibilité 46 % 82 % 0,0185
Spécificité 77 % 87 % NS

Huit patients sur les treize sous-estimés en imagerie avaient bénéficié d’un traitement par
radiothérapie

Deux présentaient uniquement de la sclérose probablement induite par la radiothérapie.

Un présentait une lyse qui avait été étiquetée chondronécrose et, qui était au vu de I’exa-
men histologique, une vraie récurrence.

Les 5 derniers ne présentaient pas d’anomalie a I’examen tomodensitométrique

Discussion
Spécificité-sensibilité

Par rapport aux séries de la littérature, la spécificité de notre étude est plus faible Ainsi,
la série de Becker [2] décrit la sensibilité a 61 % et la spécificité a 92 %, celle de Fernandes
[7] a respectivement 86 % et 91 %. Nous retrouvons des chiffres proches de ceux-ci si ’on
exclut dans notre expérience les patients ayant eu une radiothérapie préopératoire. Les faux
négatifs sont en plus grand nombre chez ces patients sans doute par sous évaluation par le
radiologue des images scannographiques.

Les critéres d’envahissement

La scleérose

Selon Tart, elle ne traduit I’envahissement tumoral que dans 25 % a 50 % des cas, 25 %
au niveau des aryténoides et du cartilage thyroide, 50 % au niveau du cricoide [8]. Pour
Zbaren, la sensibilité varie en fonction du cartilage atteint : 40 % pour le thyroide, 76 %
pour le cricoide et 79 % pour les aryténoides. Elle semble plus spécifique si elle atteint les
cartilages cricoide ou aryténoides [1].
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La lyse et [ ’érosion

Ce type d’atteinte est présente chez plus de 50 % de nos patients mais seulement chez
70 % de nos patients classés Ea+. La bonne interprétation de la lyse est soumise a la bonne
interprétation des centres d’ossification. En effet, le cartilage hyalin non ossifié peut mon-
trer les mémes atténuations que les tumeurs. Dans ce cas, les patients qui présentent une
asymétrie des centres d’ossification peuvent étre surestimés au scanner. La minéralisation et
I’ostéogenese sont mises en évidence lors de la 2¢ voire méme de la 3¢ décennie (rarement
lors de la premiére) [10, 11].

La radiothérapie et la chimiothérapie induisent des transformations au niveau de I’archi-
tecture du collagéne des cartilages. Des fibres collagénes se déposent créant une sclérose et
une hyalinisation des tissus de connexion aboutissant a une véritable sclérose radiographi-
quement visible [12].

Dans notre étude, seuls quatre patients ont été surestimés. Ces derniers le furent essentiel-
lement en raison de la mise en évidence d’une lyse ou d’une érosion associée a la condensa-
tion du cartilage thyroide (7ableau II).

La présence de tumeur de chaque coté du cartilage

Elle n’est jamais présente comme seul signe de 1’envahissement cartilagineux. Elle s’as-
socie toujours a la sclérose et/ou a la lyse (sauf pour 1 cas sur nos 65 patients). Mais on
retrouve plus fréquemment la présence des 3 signes chez un méme sujet. La sensibilité et la
spécificité augmentent si on associe plusieurs signes pour diagnostiquer 1’envahissement car-
tilagineux. La sensibilité, la spécificité passent respectivement a 86 % et 91 % si on associe
au moins deux signes [1, 7].

L’envahissement histologique microscopique

Dans notre étude, nous avons considéré que le cartilage était envahi s’il existait la notion
d’un envahissement microscopique a 1’examen histologique. Nos patients présentant un
envahissement cartilagineux ne sont donc pas tous des T4. En effet, une tumeur n’est consi-
dérée comme T4 pour le larynx que si cette dernicre traverse le cartilage. Les tumeurs qui
érodent uniquement la corticale interne sont classées T3. Il y a donc un risque que nous ayons
surestimé 1’envahissement cartilagineux. L’envahissement microscopique pourrait donc étre
considéré comme un envahissement a minima et étre considéré comme un T3. Dans ce cas,
la sensibilité du scanner est augmentée puisque les faux négatifs diminuent.

Dans la littérature, il est parfois difficile de faire la différence entre les critéres d’enva-
hissement microscopiques et macroscopiques. De nombreuses études de corrélation radio-
anatomopathologique ont été réalisées avant 2002, c’est-a-dire avant la révision des critéres
TNM de I’envahissement cartilagineux.

Conclusion

L’enjeu thérapeutique des cancers laryngés repose sur la qualité du diagnostic préopéra-
toire. Il existe une bonne corrélation entre la tomodensitométrie et I’examen anatomopatho-
logique concernant I’envahissement du cartilage thyroide. Les erreurs de stadification sont
essentiellement dues a la radiothérapie dans notre série.

Le signe qui porte a confusion, dans le suivi des patients, est la sclérose du cartilage.
Cette sclérose peut étre présente soit lors de I’atteinte cartilagineuse par la tumeur, soit apres
la radiothérapie, soit de manicre physiologique. L’enjeu sera donc de faire la différence entre
ces différents « types » de sclérose. Il serait intéressant de réaliser des coupes du larynx en
trois dimensions et de les superposer aux coupes anatomopathologique pour faire le point sur
les micro-invasions et sur la métaplasie.
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L’augmentation progressive de la qualité des techniques d’imagerie, et la formation des
différents protagonistes amélioreront d’autant la précision diagnostique.
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Les indications de traitement des carcinomes glottiques T1 et T2 sont complexes, gui-
dées par le site tumoral, son volume, I’envahissement des espaces pré-épiglottiques, para-
glottiques, pré-vertébraux et cartilagineux (cartilages thyroide, cricoide et les aryténoides).
L’examen de référence actuel est la tomodensitométrie cervicale (TDM) [1, 2]. Parfois, le
scanner sous-estime le volume tumoral, nous orientant vers un projet thérapeutique mal
adapté [3]. A I’heure actuelle, I’Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) est de plus en
plus réalisée car plus sensible pour déterminer correctement le volume tumoral et les enva-
hissements cartilagineux, pré et para-glottiques [4, 5]. L’intérét est de proposer aux patients
(notamment pour les petites Iésions) une chirurgie laryngée partielle (endoscopique ou
externe) ou une radiothérapie afin de préserver les fonctions essentielles de phonation et de
respiration du larynx. Le bénéfice secondaire est de leur assurer une meilleure qualité de vie
et une réinsertion sociale pour une survie équivalente.

Nous nous sommes intéressés a ce probléme de définition et de difficultés diagnostiques
des envahissements cartilagineux sur I’imagerie TDM et IRM. Nous avons réalis¢, dans les
services d’ORL et de Neuroradiologie, une étude prospective portant sur des patients atteints
de carcinome glottique a priori T1 et T2, cet étage nous paraissant le plus pourvoyeur de
diagnostic erroné. Nous avons cherché a démontrer une corrélation entre les données de la
TDM, de I'IRM et de I’anatomopathologie des pi¢ces d’exérése chirurgicales des 1ésions,
pour d’une part déterminer I’examen d’imagerie le plus performant et d’autre part optimiser
notre prise en charge thérapeutique.
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Matériel et méthode

Nous avons effectué une étude prospective au sein des services hospitaliers d’ORL du
CHU de Rouen et CH d’Elbeuf (Seine Maritime) entre octobre 2006 et mars 2008. Les cri-
téres d’inclusion étaient la découverte lors de I’examen ORL d’une 1ésion glottique clinique-
ment pathologique classée T1 ou T2, avec une possible indication de chirurgie partielle par
voie endoscopique ou externe. Pour chaque patient, un scanner et une IRM ont été réalisés,
suivis d’un bilan polyendoscopique.

Protocole Imagerie en scanner

Les acquisitions ont été réalisés sur un scanner 16 détecteurs General Electric Lightspeed
ou Lightspeed plus (Vélizy, France). Une perfusion sur une veine de gros calibre de 1’avant-
bras était posée. L’examen débutait avec une injection de produit de contraste en bolus arté-
riel de 50 a 60 ml a un débit de 2,5 ml/s avec une acquisition hélicoidale sur le thorax. Aprés
5 minutes d’imprégnation, débutait une deuxieme injection de 60 ml d’index de contraste
pour une acquisition hélicoidale a 30 secondes entre le bord supérieur des rochers et la 2¢
vertebre thoracique. Les paramétres d’acquisition étaient une vitesse de rotation du tube de
0,8 secondes, 120 kV, 400 mA, des coupes de 1,25 mm d’épaisseur tous les 0,9 mm et un
petit champ de vue, Field of view (FOV) de 25*25 cm. Pour les manceuvres dynamiques, en
Valsalva et en phonation, la vitesse de rotation du tube était de 0,5 secondes et le FOV plus
petit, respectivement centrés sur les sinus piriformes et les cordes vocales (CV).

Protocole Imagerie en IRM

Les séries furent acquises sur une IRM 1,5 T Symphony (Siemens Médical System,
St-Denis, France) avec une antenne téte et cou 8 canaux en imagerie paralléle. Une voie
veineuse antébrachiale de 20G était mise en place. Les séquences étaient successivement une
coupe axiale T2 en Turbo Spin-Echo (TSE) avec des coupes de 5 mm d’épaisseur, une coupe
axiale T1 SE avec des coupes de 3 mm d’épaisseur, puis apres injection de 10 cc de chélate
de Gadolinium, une coupe axiale T2 TSE Fat-Sat (FS) avec des coupes de 3 mm d’épaisseur,
une coupe axiale T1 Gadolinium FS SE avec des coupes de 3 mm d’épaisseur, une coupe
coronale T1 Gadolinium FS avec des coupes de 4 mm d’épaisseur, une coupe coronale T2
FS TSE avec des coupes de 4 mm d’épaisseur. La premiére séquence servait de repérage, les
séquences suivantes étaient des coupes fines sur le larynx et la dernicre, servait a dépister des
adénopathies cervicales.

Protocole d’anatomopathologie

Les picces d’exérése ont été analysées par les laboratoires d’anatomopathologie du CHU
de Rouen et CH d’Elbeuf. Ces données étaient considérées comme la référence dans cette
étude.
Critéres de jugement clinique

Les antécédents retenus ont été : la consommation tabagique en paquets-année (PA), la
consommation alcoolique et un reflux gastro-cesophagien. Les données cliniques retenus

étaient 1’existence : d’une dysphonie en précisant le délai d’installation, d’une dyspnée,
d’une dysphagie et d’une perte de poids a quantifier.

10
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Critéres de jugement paraclinique

Les examens d’imagerie ont été interprétés par un radiologue expérimentée en imagerie
ORL. Les critéres d’atteinte tumorale utilisés pour les 2 examens ont été :

— une atteinte loco-régionale : soit une anomalie morphologique a savoir une ulcération,
un bourgeonnement de la Iésion, une déformation des tissus mous (CV, commissure anté-
rieure, bande ventriculaire (BV), ventricule), des cartilages, de la sous-glotte ;

—une recherche d’extension a distance : une 2° localisation (base de langue, thorax),
des adénopathies qui semblaient pathologiques (plus d’1 cm de diamétre, arrondies, a centre
nécrotique).

Au scanner étaient recherchés une anomalie de densité (une prise de contraste majorée
par rapport au coté controlatéral, une hyperdensité ou sclérose des cartilages), en fenétre
osseuse une lyse du cartilage comparativement au coté controlatéral et une tumeur extra-
laryngée. En phonation était décrite une hypo ou une immobilité aryténoidienne en faveur
d’un processus expansif.

Enfin ’IRM scrutait une anomalie de signal avec une prise de contraste majorée par rap-
port au c6té controlatéral, des signes en faveur d’une infiltration tumorale : hypersignal T2 et
un hypo ou isosignal T1, se rehaussant apres injection de Gadolinium.

Nous avons étudié les 3 étages laryngés soit 14 sites anatomiques. Le degré d’envahis-
sement des sites anatomiques a ¢té évalué visuellement et reporté comme suit : invasion
évidente : ++, invasion probable : +, invasion improbable : -, pas d’invasion : --. Pour I’ana-
lyse histologique, les zones étudiées sur les pieces chirurgicales d’exérése ont été les mémes
que pour I’analyse radiologique. La présence de carcinome a été notée : +, son absence : —
(Tableau I).

Meéthodes statistiques

Nous avons utilisé un test de Chi-2 avec un risque a de 5 %.

Résultats

Nous avons inclus 12 patients (10 hommes et 2 femmes) entre octobre 2006 et mars 2008
au sein des services d’ORL de Rouen et d’Elbeuf. Cinq patients (4 hommes et 1 femme)
ont été exclus soit parce que les examens d’imagerie n’ont pas été interprétables (1 patient),
soit parce qu’ils ont été traités par radiothérapie, sans référence histologique (1 patient), soit
parce que la 1ésion dépistée cliniquement était histologiquement bénigne (3 patients).

Patient n° 1

Une femme de 61 ans consulte pour une dysphonie depuis 2 mois. L’examen clinique
retrouvait une Iésion du tiers antérieur de la CV gauche avec une mobilité des CV conser-
vée. L’analyse du scanner a révélé une 1ésion du tiers antérieur de la CV et du ventricule
gauches, venant au contact de la commissure antérieure. Les cartilages semblaient non enva-
his. La phonation en i a montré une bonne adduction des cordes vocales avec des aryténoides
mobiles. Des adénopathies cervicales sans critére péjoratif étaient présentes. L’examen de
I’IRM a montré une Iésion bourgeonnante de la moitié¢ antérieure de la CV gauche jusqu’a
la commissure antérieure sans infiltration en profondeur. Une extension a été décrite dans le
ventricule gauche mais sans atteinte de la graisse para-laryngée gauche, ni d’envahissement
cartilagineux, sus et sous-glottique. L’endoscopie confirmait cette 1ésion puis une cordecto-
mie de type IV gauche au laser CO, était effectuée dans le méme temps. L’histologie défini-
tive ne retrouvait qu’une lésion de la CV gauche. La 1ésion a été classée pT1aNOMO.
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Tableau I. Corrélation TDM, IRM et anatomopathologique pour chaque patient.

CT | CC |CAdt|CAg %\t] CVg|Cant| Vd | Vg BDV BVg |SGd| SGg | HTE

P.n°1

TDM -- -- -- -- -+ | -] - - - - -
IRM -- - -- -- - ++ ++ - | ++ -- -- -- -- --
Anapath - - - - - + - - - - - - - -
P.n°2

TDM - - - -- - ++ ++ - | +t - -- -- -- --
IRM - - - - -+ -+ - - - - -
Anapath - - - - - + + - |+ - - - - -
P.n°3

TDM - | - - I N T e e e - -
IRM ++ | - - N I R I T [ [T i U R STER - -
Anapath - - - - - + + S o+ - + _ R B
P.n° 4

TDM I N I e e -
IRM - - - — A - ] -] - - - ++ - -
Anapath - - - - + - - + | - - - + - -
P.n°5

TDM -- -- + - ++ - ++ | | - ++ - - -- -
IRM -- -- -- - + - - + | - + - - - --
Anapath - - - - + - - + | + - - + + -
P.n° 6

TDM -- - -- -- -- ++ ++ -- + -- + -- - --
IRM -- -- -- - O s e - - - + -
Anapath - - - - - + + - - - - - - -
P.n°7

TDM -- -- -- -- - -- e -- -- -- --
IRM - - - - - - - - - - - - - -
Anapath - - - - - + - - - - - - - -

CT : cartilage thyroide, CC : cartilage cricoide, CA : cartilage aryténoide, CV : corde vocale ; Cant : commis-
sure antérieure ; V : ventricule ; BV : bande ventriculaire ; SG : sous-glotte ; HTE : loge hyo-thyro-épiglottique ; dt :
droit ; g : gauche ; P. : patient; anapath: examen anatomopathologique.

Pour I’imagerie (TDM et IRM) : ++ : invasion certaine, + : invasion probable ; - : invasion improbable ; -- :
pas d’invasion.

Pour I’anapath : + : présence de cellules cancéreuses et - : absence de cancer.
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Patient n° 2

Un homme de 43 ans consultait pour une dysphonie persistante depuis 2 mois. L’examen
ORL a mis en évidence une 1ésion papillomateuse du tiers antérieur de la CV gauche, avec
une mobilité des CV conservée. L’étude du scanner a montré un épaississement nodulaire de
la CV gauche, de la commissure antérieure et du ventricule gauche. Il n’a pas été retrouvé
d’infiltration en profondeur, ni des cartilages, ni d’extension aux étages sus et sous-glot-
tique ou encore d’adénopathies pathologiques. Sur I’IRM, le radiologue a décrit une Iésion
bourgeonnante de la CV gauche prédominant dans la moitié antérieure, de la commissure
antérieure et du ventricule gauche se rehaussant aprés injection de Gadolinium. La polyen-
doscopie a objectivé une Iésion des deux tiers antérieurs de la CV gauche prenant le plancher
et s’étendant jusqu’au fond du ventricule, et vers I’avant une extension jusqu’a la commis-
sure antérieure sans dépasser la ligne médiane. Aprés avis de la RCP, une chirurgie laryngée
partielle de type laryngectomie frontale antéricure avec épiglottoplastie a été pratiquée, asso-
ciée a un curage cervical médian. L’examen histologique définitif retrouvait une atteinte de la
CV, du ventricule gauche et de la commissure antérieure. La Iésion a été classée pT2NOMO.

Patient n° 3

Chez un homme de 66 ans venant consulter pour une dysphonie depuis 6 mois, I’examen
clinique retrouvait une Iésion de la CV gauche a mobilité conservée. L’examen de scanner
montrait un envahissement des 2 CV et de la commissure antérieure avec une extension dans
le ventricule et la BV gauche sans adénopathies pathologiques. L’examen d’IRM retrouvait
une Iésion de la moitié¢ antérieure de la CV gauche et de la commissure antérieure englo-
bant la BV et le ventricule gauche. Des signaux anormaux de la partie antérieure de la lame
thyroide gauche et de 1’aryténoide gauche ont été notés comme une atteinte cartilagineuse
limitée (Figure I). L’endoscopie a confirmé la Iésion de la CV gauche et de la commissure
antérieure. L’examen histologique définitif était négatif pour les cartilages thyroide et aryté-
noides et retrouvait une 1ésion de la CV, du ventricule, de la BV gauches et de la commissure

Figure 1. Coupe axiale dans le plan des cordes vocales en scanner (fenétre parties molles) et en IRM
T1 gadolinium FS. L’examen de scanner montre un envahissement des 2 CV et de la commissure
antérieure. L’examen d’IRM retrouve une Iésion de la moitié antérieure de la CV gauche et de la
commissure antérieure. Des signaux anormaux de la partie antérieure de la lame thyroide gauche et de
I’aryténoide gauche ont été notés comme pathologique.

13
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antérieure. Apres décision en RCP, une laryngectomie subtotale reconstructrice avec CHEP
associée a un curage cervical bilatéral et médiastino-récurrentiel ont été réalisés. La Iésion a
été classée pT2NOMO.

Patient n° 4

Un homme de 75 ans présentait une dysphonie depuis 2 mois. L’examen clinique a noté
une ulcération de la BV droite et des CV mobiles. Le scanner montrait une 1ésion de la CV
droite sans atteinte de la commissure antérieure. Aucune adénopathie n’était envahie. L’'IRM
montrait une extension tumorale de I’ensemble de la CV droite jusqu’a la commissure anté-
rieure, sans infiltration en profondeur (Figure 2). L’endoscopie a exposé une 1ésion infiltrante
de la CV droite, avec un plancher du ventricule droit irrégulier. Aprés décision en RCP,
une indication de cordectomie de type IV droite a été posée par voie endoscopique au laser
avec recoupes. L’histologie de la piéce opératoire était positive sur la CV, le ventricule et en
sous-glotte a droite. Les recoupes latérales droites, profondes et postérieures montraient une
extension tumorale par contiguité, mais aucune invasion pour les recoupes de la commissure
antérieure et du tiers antérieur de la CV gauche. A la relecture des images de scanner et
d’IRM, la sous-glotte droite était interprétée comme pathologique contrairement a I’exa-
men macroscopique endoscopique initiale. La 1ésion a été classée pT2NOMO. Devant ces
recoupes positives, une laryngectomie fronto-latérale droite a été secondairement pratiquée
avec des reprises postérieures et inférieures. Sur la piéce opératoire, il n’a pas été retrouveé
d’atteinte cartilagineuse thyroidienne. En revanche, les recoupes ont été positives. Apres avis
de la RCP, I’indication théorique d’une laryngectomie totale et d’un curage médiastino-récur-
rentiel a été retenue. En pratique, devant 1’age du patient, son refus de traitement chirurgical
mutilant, une radiothérapie lui a été proposée avec une surveillance par IRM, PET-scan® et
endoscopie 3 mois apres la fin de la radiothérapie.

Figure 2. Coupe axiale dans le plan des CV en scanner (fenétres parties molles) et IRM T2 FS. Le
scanner montre une Iésion de la CV droite sans atteinte de la commissure antérieure. L’IRM montre une
atteinte de la CV droite jusqu’a la commissure antérieure, sans infiltration en profondeur.

Patient n° 5

Un homme de 64 ans était dysphonique depuis plus de 12 mois. L’examen clinique mon-
trait une I1ésion de la moitié antérieure de la CV droite et de la commissure antérieure. Les
CV étaient mobiles. Le scanner montrait une atteinte de la moitié antérieure de la CV droite,

14

78398_Carcino.indb 14 @ 14/12/2011 12:15:38



®

Corrélation TDM, IRM et anatomopathologique dans les cancers glottiques T1-T2

de la commissure antérieure et de I’aryténoide droit qui apparaissait condensé et considéré
comme pathologique. L’IRM montrait une Iésion de la CV, du ventricule et de la BV droite.
Les cartilages thyroide et cricoide n’étaient pas envahis (Figures 34 et 3B). L’endoscopie
montrait une lésion de la CV droite avec une extension a la commissure antérieure avec un
doute sur la partie antérieure de la CV gauche. Cette 1ésion remontait sur le plancher du ven-
tricule sans atteindre I’aryténoide et descendait en sous-glotte a droite. Aprés concertation en
RCP et un bilan d’EFR rassurant, une laryngectomie subtotale avec reconstruction par CHEP
sans curage a été réalisée. L’histologie définitive retrouvait une atteinte de la CV droite, des
ventricules et de la sous-glotte de maniére bilatérale sans atteinte cartilagineuse (Figure 3B).
La Iésion a été classée pT2NOMO.

Figure 3A. Coupe axiale dans le plan des CV en scanner (fenétre parties molles) et en IRM T1 gado-
linium FS. Le scanner montre une atteinte de la moitié antérieure de la CV droite, de la commissure
antérieure et de I’aryténoide droit. L’IRM montre une lésion de la CV droite. Les cartilages thyroide et
cricoide ne sont pas envahis.

Figure 3B. Coupe axiale dans le plan de la sous-glotte en scanner (fenétre parties molles) et en IRM T1
gadolinium FS. Aucune Iésion n’est visible en sous-glotte sur les 2 examens alors que 1’examen histo-
logique définitif a retrouvé une atteinte sous-glottique bilatérale.
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Patient n° 6

Un homme de 74 ans se plaignait d’une dysphonie depuis 3 mois. L’examen montrait
une Iésion de la CV gauche. Le scanner montrait une Iésion de la moitié antérieure de la CV
gauche s’étendant au ventricule et a la bande ventriculaire gauches. Il existait une prise de
contraste de la commissure antérieure sans atteinte sous-glottique (Figure 4). Les cartilages
thyroide et aryténoide n’étaient pas atteints. Les ganglions n’étaient pas pathologiques.
L’IRM montrait une prise de contraste de la moitié antérieure de la CV gauche avec une
prise de contraste de la commissure antérieure avec une atteinte de la sous-glotte gauche
(Figure 4). Les cartilages n’étaient pas envahis. L’endoscopie montrait une Iésion de la CV
gauche s’étendant au plancher du ventricule gauche, la commissure antérieure ne semblait
pas pathologique. Il n’existait pas d’extension en sous-glotte. Aprés décision de la RCP, une
indication de cordectomie de type IV gauche a été posée. Le résultat anatomopathologique
confirmait 1’atteinte de la CV gauche et de la commissure antérieure. La 1ésion a été classée
pT1aNOMO. Devant la présence de matériel carcinomateux sur la commissure antérieure, la
RCP a décidé une reprise chirurgicale par laryngectomie frontale antérieure reconstructive
(Tucker).

Figure 4. Coupe axiale dans le plan de la sous-glotte en scanner (fenétre parties molles) et en IRM T2
FS. ’examen d’IRM montre une atteinte de la sous-glotte gauche, non retrouvée au scanner ni a I’exa-
men histologique définitif.

Patient n°7

Un homme de 76 ans ¢tait adressé en consultation au décours d’une fibroscopie bron-
chique pour une Iésion de la CV gauche. L’examen clinique retrouvait cette lésion, les CV
étaient mobiles. Le scanner ne montrait pas de prise de contraste de la CV. Aucune adéno-
pathie ne semblait pathologique. L’IRM ne montrait pas de Iésion, aucune prise de contraste
n’était visible. La polyendoscopie montrait une 1ésion du tiers antérieur de la CV gauche sans
atteinte de la commissure antérieure. Cependant, 1’examen histologique définitif était positif
pour la CV gauche. La 1ésion a été classée T1aNOMO. Aprées décision en RCP, une indication
de cordectomie de type IV gauche a été posée. Une prise en charge par radiothérapie a été
discutée mais le patient avait une l1ésion néoplasique de la prostate avec des métastases rachi-
diennes : sa réalisation, dans le méme temps, des champs rachidien et laryngé était délicate
et leur réalisation successive risquait d’étre mal tolérée. La 1ésion a été classée pT1aNOMO.
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Notre étude portait donc sur 7 patients. Le sexe ratio était de 6 hommes pour une femme.
L’age moyen des patients était de 66 ans (extrémes de 43 a 76 ans).

Dans I’analyse des antécédents, nous avons noté six patients tabagiques (85,7 %), avec
une consommation tabagique moyenne de 32 PA. Aucun patient ne souffrait d’alcoolisme
chronique. Un seul patient (n° 4) présentait un reflux gastro-cesophagien (14,2 %).

Dans I’analyse des données cliniques, 6 patients sur les 7 s’avéraient dysphoniques
(85,7 %), évoluant depuis 2 a 12 mois (4,5 mois en moyenne). Trois patients présentaient
une perte de poids de 2 a 5 kg. La perte de poids moyenne atteignait 4 kg. Tous les patients
présentaient un carcinome épidermoide plus ou moins bien différencié, dont 3 1ésions clas-
sées Tla et 4 Iésions classées T2. Sur les 7 patients, les tumeurs étaient étiquetées NO, MO.
Apreés examen des pi¢ces opératoires, les 7 1ésions étaient bien classées : 3 formations pTla
et 4 pT2. Le suivi des patients fut compris entre 1,5 et 16 mois, avec un recul moyen de
9,5 mois. Aucun patient n’a présenté de récidive. Le délai entre les 2 examens d’imagerie
était en moyenne de 7 jours, celui entre les examens d’imagerie et I’endoscopie de 10 jours
en moyenne, et le délai total entre la consultation initial et la chirurgie était de 35 jours en
moyenne.

La comparaison des données du scanner et des résultats histologiques des picces d’exé-
réses chirurgicales a montré une sensibilité de 74 %, une spécificité de 90 %, une valeur pré-
dictive négative (VPN) de 93 % et une valeur prédictive positive (VPP) de 64 % (Tableau II).
L’interprétation du scanner a surestimé 8 1ésions ou faux positifs (FP), dans 5 régions ana-
tomiques différentes, et manqué 5 lésions de 3 sites anatomiques ou faux négatifs (FN)
(Tableau III). La comparaison des données de I’IRM et de I’histologie a montré une sen-
sibilité de 74 %, une spécificité de 91 %, une VPN de 93 % et une VPP de 67 % (Tableau
II). L’interprétation IRM a faussement révélé 7 extensions tumorales, de 6 régions anato-
miques différentes ; a contrario 5 invasions néoplasiques de 3 sites anatomiques n’ont pas
été décrites (Tableau I1I).

Tableau II. Synthése des données du scanner et de I'IRM.

Se (%) |Sp(%) |VPN(%) |VPP(%)
TDM 74 90 93 64
IRM 74 91 93 67

Se : sensibilité ; Sp : spécificité ; VPN : valeur prédictive négative ; VPP : valeur prédictive positive ; TDM : tomo-
densitométrie (scanner) ; IRM : imagerie par résonance magnétique.

Tableau III. Répartition des échecs d’interprétation en fonction des sites anatomiques au scanner et

en IRM.
Sites anatomiques WIDES AL | INDEDLE Sites anatomiques DA ER | NG
TDM IRM TDM IRM

Commissure antérieure 2 2 Ventricule 2 2
Ventricule 2 1 Sous-glotte 2 2
Bande ventriculaire 2 1 CV 1 1
CV controlatérale 1 0 Total 5 5
Aryténoide 1 1

Thyroide 0 1

Sous-glotte 0 1

Total 8 7

FP : faux positifs ; FN : faux négatifs ; CV : corde vocale ; BV : bande ventriculaire.
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Discussion

Cette étude prospective sur 7 patients tentait d’évaluer ’apport de I’imagerie IRM et
TDM dans I’analyse des cancers glottiques T1 et T2.

Nos résultats semblent montrer avec ce faible nombre de cas que le scanner a une sensibi-
lit¢ de 74 % et une spécificité de 90 %. Ces données suggerent que le scanner apparait limité
pour I’interprétation de la commissure antérieure (2 FP), du ventricule (2 FP et 2 FN), de la
bande ventriculaire (2 FP) et de la sous-glotte (2 FN). Des équipes [6,7] ont proposé pour
affiner I’interprétation scanographique la combinaison de 3 signes radiologiques que sont :
1) une tumeur extra-laryngée, 2) une érosion ou une lyse des cartilages thyroide, cricoide
et aryténoides et 3) une sclérose des cartilages cricoide et aryténoides. A I’inverse de notre
étude, la sensibilité s’établit alors a 82 %, la spécificité¢ a 79 % et la VPN a 85 % [7]. Son
avantage sur I’IRM repose sur la possibilité de séquences dynamiques (Valsalva, phonation)
[8], mais également sur sa plus grande accessibilité, une trés bonne résolution spatiale avec
une étude de I’ensemble du larynx, des chaines ganglionnaires et du thorax dans un temps
d’examen court mais avec une irradiation non négligeable. C’est un bon compromis pour le
patient avec une capacité respiratoire limitée.

Puis 'IRM s’est révélée sensible pour la détection des envahissements cartilagineux.
Dans notre étude, la sensibilité est de 74 % et la spécificité de 91 %, a pondérer compte
tenu du faible nombre de patient. Les interprétations de la commissure antérieure (2 FP),
du ventricule (1 FP et 2 FN) et de la sous-glotte (1 FP et 2 FN) demeurent des régions dif-
ficiles a examiner. Des équipes [3, 8, 13] ont décrit également des critéres d’envahissement
cartilagineux néoplasique en IRM, jugé certain lorsque la tumeur entoure de part et d’autre
le cartilage. Si la tumeur n’atteint qu’une face du cartilage, les signes en faveur de ’atteinte
tumorale cartilagineuse distingueraient : 1) un signal cartilagineux pathologique en hyposi-
gnal T1 et en hypersignal T2 [5, 9-11], 2) des zones de rehaussement par le contraste dans le
cartilage adjacent a la tumeur [9], 3) une infiltration du tissu graisseux avec un hyposignal
T1, 4) une asymétrie avec le coté controlatéral [3, 12]. Ainsi, la sensibilité de I'IRM s’¢établi-
rait a 89 % avec une spécificité de 84 a 88 % [5, 10]. Un bémol est a apporter a I’IRM car 10
a 20 % des examens ne sont pas exploitables du fait de contre-indications ou de nombreux
artéfacts liés au mouvement de respiration, de déglutition du patient et aux battements des
vaisseaux carotidiens [5, 10, 11]. Dans notre étude, I’IRM était ininterprétable pour 1 patient
sur les 12 inclus soit 8,3 %. De plus, I’accessibilité est limité tout comme le volume étudié
nécessitant un temps d’examen long (20 a 30 minutes).

L’étude prospective de Becker et al. [5] a également comparée 1’imageric TDM et IRM
aux pieces d’exérese histologiques de 104 patients porteurs de cancer laryngé. Les résultats
montrent une sensibilité de I'IRM (89 %) supérieure a celle du TDM (66 %) mais une spé-
cificité de la TDM (94 %) supéricure a celle I'IRM (84 %). La VPN de I’IRM est de 94 %
contre 86 % pour la TDM, les VPP sont de 82 % pour I'IRM et 71 % pour la TDM. Ces
chiffres sont variables d’un cartilage a 1’autre, I'IRM est moins spécifique pour le cartilage
thyroide, 56 % contre 97 % en TDM, alors que la spécificité est identique pour les cartilages
cricoide et aryténoide en TDM (90 % et 93 %) et en IRM (87 % et 95 %). Cette différence
pourrait étre expliquée par des modifications inflammatoires plus fréquentes pour le cartilage
thyroide. Les discordances que nous retrouvons avec la littérature sont probablement dues au
petit nombre de patient qui ne permet pas de données statistiques suffisantes pour conclure.

Ces criteres radiologiques d’envahissement tumoraux sont importants pour optimiser la
prise en charge thérapeutique chirurgicale et radiothérapeutique. Un envahissement de la
sous-glotte, de la loge HTE et/ou une atteinte cartilagineuse contre-indiquent une chirurgie
partielle et orientent vers une laryngectomie totale. Actuellement, la sensibilité de I’IRM ten-
drait a surestimer la taille des Iésions [3] alors que le scanner sous-estimerait I’envahissement
cartilagineux [13]. La surestimation serait liée a I’inflammation et a I’cedéme péri-tumoral
ainsi qu’a la proximité de la Iésion pouvant mimer un envahissement cartilagineux tumoral
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[12]. La résolution contraste de I’IRM est meilleure qu’au scanner mais sa résolution spatiale
reste actuellement insuffisante [3].

Des critéres péjoratifs favorisant le risque de récurrence locale, de complications post-
radiques (nécrose, périchondrite, cedéme) [14] et de faible taux de réponse a la radiothérapie
ont été décrits. Ces facteurs sont le volume tumoral, I’invasion cartilagineuse [15], un signal
cartilagineux anormal ou une anomalie de signal [16]. A I’opposé, pour Castelijns et Million,
un signal anormal cartilagineux et/ou un volume tumoral inférieur a 5 cm®n’augmenteraient
pas le risque de récurrence [16, 17].

Toutefois, le biais de 1’étude vient de la petite taille de la cohorte et du choix des lésions
T1-T2. Ces Iésions n’ont en théorie pas d’envahissement cartilagineux. Il est donc difficile
d’interpréter les résultats statistiques. La réalisation des 2 examens nous a montré qu’un
scanner réalisé dans de bonnes conditions et interprété selon des critéres radiologiques recon-
nus est un bon examen et ne sous-estime pas le grade tumoral. IRM et scanner dévoilent donc
leur complémentarité et permettent d’obtenir des informations non accessibles macroscopi-
quement aux chirurgiens.

Conclusion

Cette étude prospective avait pour ambition de désigner qui du scanner ou de I’IRM
représentait I’examen d’imagerie, le plus efficace pour la description de Iésions tumorales
glottique T1 et T2. Les 2 examens s’aveérent performants. Actuellement, le scanner reste
I’examen de référence dans le bilan pré-thérapeutique des Iésions glottiques. L’'IRM est a
réserver, en seconde intention, dans des indications limitées (étude des cartilages, de la com-
missure antérieure, d’une extension sous-glottique), lorsqu’il existe un doute au scanner ou
une discordance radio-clinique.

Des criteres objectifs, reproductibles, assez sensibles et spécifiques semblent améliorer
I’interprétation de ces 2 examens. Ces données permettent d’affiner la localisation, le volume
tumoral et la détection des envahissements cartilagineux.

Ces deux examens présentent cependant des limites et seule I’évolution technique des
outils radiologiques devrait améliorer la détection de I’envahissement tumoral.

Résumé

Objectifs : le bilan des 1ésions glottiques nécessite un scanner et une endoscopie. L’étude
des atteintes tumorales et notamment cartilagineuse, ¢lément majeur de la décision thé-
rapeutique, semble améliorée par I’imagerie par résonance magnétique. Notre but était
de déterminer 1’examen, scanner ou IRM, le plus performant pour le diagnostic de 1’ex-
tension tumorale.

Matériel et méthodes : une étude prospective réalisée entre octobre 2006 et mars 2008 a
inclus 7 patients atteints d’un cancer glottique opérable (T1-T2 clinique). Les données
des 2 examens d’imagerie étaient comparées aux résultats anatomopathologiques des
picces d’exérese chirurgicale.

Résultats : les 2 examens sont performants mais plus spécifiques (90 %) que sensibles
(74 %). Les régions anatomiques difficiles a interpréter sont la commissure antérieure,
les ventricules, la sous-glotte, les cartilages thyroide et aryténoides.

Conclusion : le scanner reste 1’examen de référence. L’IRM est a réserver, en seconde
intention. Cette complémentarité améliore les indications thérapeutiques qui sont cura-
tives et conservatrices des fonctions laryngées.
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Summary

Objectives : Endoscopy and imaging are necessary to diagnose glottis carcinoma. Today,
CT scan is the gold standard but MR imaging should be more sensitive for neoplastic
invasion detection. The purpose of this study was to determine which exam to perform
(CT scan or MRI) for neoplastic invasion.

Material and methods : This prospective study span a 18 months period. Seven patients
with glottis carcinoma (T1-T2) underwent CT and MR imaging before surgery. Findings
at imaging and pathologic examination were compared.

Results : Both CT and MR imaging were interesting, more specific (90 %) than sensitive
(74 %). The anterior commissure, ventricles, subglottis, thyroid and arytenoid cartilages
are the more difficult area analyzing.

Conclusion : CT imaging stays the gold standard. MR imaging is more effective on
second intention to refine the data. Indications are being improved, with complete cure
and more preserved laryngeal functions.
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La connaissance de ’invasion des cartilages hyalins dans les carcinomes épidermoides
du larynx est un point clé de la stratégie thérapeutique [1]. La réalisation d’un traitement
conservateur, médical ou chirurgical, dépend en partie de I’envahissement cartilagineux. Une
mauvaise appréciation de I’intégrité cartilagineuse aboutit souvent a une récidive locale lors
de la réalisation d’un protocole de conservation laryngé basé sur la chimiothérapie d’induction
suivi de radiothérapie ou d’une chimioradiothérapie concomitante [2]. Le scanner cervical
avec injection de produit de contraste est I’examen réalis¢ en premiére intention et trés souvent
le seul réalisé. La spécificité et la sensibilité sont bonnes, respectivement de 75 % a 94 % et de
64 % a 85 % pour les équipes les plus expérimentées [3, 4]. L’objectif de I’étude est d’évaluer
I’intérét de I’'IRM en complément du scanner. Ses meilleurs contrastes au sein des tissus mous
ont un intérét particulier dans les cas douteux d’envahissement des cartilages non ossifiés et
d’ostéo-condensation. Elle présente une trés bonne sensibilité [4]. L'IRM apporte néanmoins
sa part de difficultés avec une tendance a surestimer les signaux inflammatoires [5, 6]. L’étude
présentée réalise une confrontation anatomo-radiologique, TDM et IRM, chez une série de
patients ayant bénéfici¢é d’une laryngectomie partielle ou totale pour un carcinome épider-
moide du larynx ou de I’hypopharynx (avec extension laryngée) classés T3T4.

Matériel et méthodes

Il s’agit d’une étude prospective préliminaire incluant des tumeurs classées T3, T4 de
janvier 2010 a septembre 2010 de patients traités dans le service ORL et de chirurgie cervico-
faciale des Hopitaux Universitaires de Strasbourg.

Tous les patients ont bénéficié d’un scanner cervical injecté en mode spiralé ainsi que
d’une IRM 1,5 avec des séquences pondérées en T1, T2 et Tl en saturation de graisses
avec injection de gadolinium. Les résultats radiologiques ont tous été interprétés par des
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radiologues expérimentés. Les patients ont bénéficié d’une laryngectomie partielle ou totale.
Les coupes histologiques ont été réalisées dans un plan axial paralléle au plan des cordes
vocales de maniére a pouvoir les comparer aux coupes radiologiques axiales. L’ interprétation
radiologique et histologique a été réalisée en double aveugle. L’envahissement des cartilages
hyalins thyroide, cricoide et aryténoidiens a été¢ étudié.

Modalitées TDM

Une tomodensitométrie de nouvelle génération a rotation continue et en mode spiralé a
été utilisée, permettent d’acquérir, apres injection de produit de contraste, tout un volume en
un seul balayage pendant une seule manceuvre de Valsalva ou une phonation. Les fenétres
tissulaires habituelles ont été complétées par des fenétrages osseux pour 1’étude des car-
tilages ossifiés afin de confirmer une ostéocondensation. Les cartilages hyalins non ossifiés
ont une densité de tissu mou alors que les cartilages ossifiés ont une corticale radio-opaque et
une médullaire graisseuse claire. Les signes d’envahissement cartilagineux recherchés sont
I’¢érosion, I’ostéocondensation, la lyse avec ou sans franchissement du périchondre externe.

Modalités IRM

Le protocole IRM a consisté en 1’acquisition d’images axiales, frontales et sagittales en
séquence spin écho T1, T2 et T1 en saturation de graisses avec injection de gadolinium, sur
des machines de 1,5 Tesla. Le signal pris en compte a I’IRM est celui de la médullaire. Le
signal normal des cartilages non ossifiés est intermédiaire ou bas en T1T2, il est élevé en
T1T2 pour les cartilages ossifiés.

Etude histologique

Aprées conditionnement standard des piéces opératoires, les coupes histologiques ont été
réalisées dans un plan axial paralléle au plan des cordes vocales (coloration hématoxyline-
éosine). Une étude de ’envahissement carcinomateux des cartilages thyroide, cricoide et
aryténoides a été systématique avec recherche de différents degrés d’invasion cartilagineuse :
superficiel (érosion du périchondre interne), intermédiaire (envahissement intra-cartilagineux
avec respect du périchondre externe), profond ou transfixiant (franchissement du périchondre
externe) ; et des réactions inflammatoires périchondrales ou intra-cartilagineuses.

Résultats

L’¢étude réalisée a inclus 20 patients présentant un carcinome épidermoide du larynx ou de
I’hypopharynx. L’imagerie préopératoire a pu étre comparés aux résultats anatomo-patholo-
giques de 14 picces de laryngectomie totales (n=12) ou partielles (n=2) obtenues pour n=12
tumeurs du larynx et n=2 tumeurs de 1’hypopharynx. La moyenne d’age de la cohorte était
de 57 ans avec des extrémes allant de 42 a 82 ans, répartis en 11 hommes et 3 femmes. La
tumeur était primitive (n=10), en poursuite évolutive aprés protocole de conservation (n=1)
ou en récidive locale a distance d’une radio-chimiothérapie (n=3). L’analyse des coupes his-
tologiques a confirmé la classification des tumeurs en pT3 (n=7) et pT4 (n=7).

Parmi les tumeurs classées pT3, on notait un envahissement de 1’espace paraglottique
(n=5), un franchissement de la corticale interne (n=1) ou un envahissement de l’espace
pré-épiglottique (n=1). Toutes les tumeurs pT4 se manifestaient par un franchissement du
périchondre externe thyroidien. L’envahissement néoplasique cartilagineux (n=8/14) était
superficiel (érosion périchondre interne, n=1) et transfixiant (n=7). Pour le scanner, les
patients chez qui un envahissement cartilagineux avait été retrouvé (n= 8) avaient une lyse
transfixiante du cartilage thyroide (n=7) ou une ostéocondensation aryténoidienne et une
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érosion du périchondre thyroidien interne (n=1). Pour I’'IRM, le rehaussement de 1’hypersi-
gnal en T1 saturation de graisses apres injection de produit de contraste est interprété comme
tumoral (n=8) ; il était limité au périchondre interne (n=2) ou diffus a toute 1’épaisseur du
cartilage (n=6). La confrontation histologie-TDM retrouvait une sensibilité et une valeur pré-
dictive positive de 87 %, une spécificité et valeur prédictive négative de 83 %. La confron-
tation histologie-IRM retrouvait une sensibilité et valeur prédictive positive de 75 %, une
spécificité et valeur prédictive négative de 66 % (Tableau I).

Tableau I. Confrontation radiologique et histologique de I’envahissement des cartilages hyalins.

Scanner Histologie (+) Histologie (-)

Envahissement 7 1

Pas d’envahissement 1 5

IRM

Envahissement 6 2

Pas d’envahissement 2 4
Discussion

Notre confrontation radio-histologique

Au scanner, deux erreurs d’interprétation sont réalisées, les deux correspondent a une
image d’érosion superficielle de la corticale interne thyroidienne. L’une n’est pas diagnosti-
quée (faux négatif), I’autre est interprétée comme tumorale a tort (faux positif).

L’IRM présente deux faux négatifs et deux faux positifs. Les faux négatifs correspondent
pour 1’'un a une érosion superficielle de la corticale interne thyroidienne (faux négatif), le
second est une véritable récidive locale interprétée comme des remaniements post-radiques.
Les faux positifs sont tous deux des cas ou une €rosion de la corticale thyroidienne interne a
été faussement diagnostiquée (Figure 1, page suivante).
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Figure 1. Carcinome épidermoide du ventricule et de la corde vocale droite. A. TDM injecté (pas
de suspicion d’envahissement cartilagineux). B. IRM, T1 (suspicion d’envahissement du périchondre
interne voire de la médullaire, la zone suspecte correspond en réalité a une absence d’ossification du
cartilage laryngé). C. Coupe histologique, tumeur bande ventriculaire respectant le périchondre interne.
D. HE 40, foyers carcinomateux a distance du périchondre interne.

Les lyses massives transfixiantes des cartilages hyalins ont toutes été diagnostiquées au
scanner (n=7/7) [8]. Les erreurs d’interprétation au scanner ont concernées les images d’éro-
sion superficielle du périchondre interne (n=2). L’échec d’interprétation de I’IRM a concerné
des tumeurs classées pT4 (n=1/7, suspicion de radionécrose) et pT3 (n=3/7, une véritable éro-
sion corticale non diagnostiquée et deux fausses érosions). L’étude révele donc deux circons-
tances dans lesquelles I’'IRM présente des difficultés : 1a premiére ne différencie pas un signal
post-radique et tumoral, la seconde est la tendance a surévaluer ou a sous-évaluer les érosions
corticales internes. Les derniers travaux de M. Becker [6] révelent de meilleurs résultats a
I’IRM avec une valeur prédictive positive entre 89-94 % [7] (75 % dans notre étude). Les
faux négatifs correspondaient a une invasion microscopique du périchondre interne ou a une
invasion intra-cartilagineuse minime. La valeur prédictive négative variait entre 78-88 % [7]
(66 % dans notre étude), les faux positifs présentaient en réalité une simple inflammation
périchondrale ou intra-cartilagineuse. Conformément a la littérature, nos erreurs d’interpré-
tation a I’IRM sont dues a une indifférenciation du signal inflammatoire et tumoral [9], a une
confusion entre remaniements post-radiques et tumoraux mais également a 1’hétérogénéité
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d’ossification des cartilages laryngés. Les autres difficultés d’interprétation sont secondaires
aux artéfacts de mouvements liés a la toux et a la déglutition voire au manque de précisions
fournies au radiologue concernant la description clinique de I’étendue tumorale.

Tableau II. IRM, signes d’envahissement du cartilage (Becker et al. [7]).

Cartilage : Signal cartilage ossifié . . e
normal/tumeur/iiﬂammation = (médullzire) il G0 W G
Normal T1, T2 Elevé (graisse) Bas
Envahi T1 Bas Bas
Envahi T2 Similaire a la tumeur (élevé) Similaire a la tumeur (élevé)

. .. Prise de contraste similaire a | Prise de contraste similaire a la
Envahi T1+ gadolinium

la tumeur tumeur
Inflammation T1 Bas Bas
Inflammation T2 Signal > Tumeur Signal > Tumeur
Inflammation T1+ Gadolinium | Prise de contraste > Tumeur Prise de contraste > Tumeur

Conclusion

La connaissance de I’envahissement tumoral des cartilages hyalins laryngés présente un
double intérét. Il constitue un critére pronostic (classification TNM), oriente la possibilité
d’un traitement conservateur et le type de chirurgie conservatrice envisageable. L’enjeu du
bilan radiologique est de déterminer ou de préciser cet envahissement cartilagineux. Le scan-
ner cervical injecté reste en routine 1’examen le plus fiable. Le développement de I’IRM
laryngée apporte plus de nuances dans 1’analyse des tissus mous, c’est son principal intérét
dans I’étude de I’envahissement néoplasique tissulaire des cartilages laryngés. Cependant,
I’interprétation est plus difficile que le scanner, les images souvent de qualité inégale notam-
ment en raison des mouvements de déglutition lors de la réalisation de I’examen. De nou-
veaux critéres diagnostiques d’envahissement cartilagineux définis par Becker ef al. a I’'IRM
(Tableau II) ainsi que les appareils 3T pourraient permettre d’améliorer la performance de
cet examen.

Résumé

L’envahissement tumoral des cartilages laryngés hyalins est un facteur déterminant dans
le choix d’un traitement laryngé conservateur et de son type. La tomodensitométrie est
aujourd’hui I’examen de référence dans le bilan d’extension loco-régionale des carci-
nomes épidermoides laryngés. Cependant, le caractére hétérogéne de I’ossification des
cartilages hyalins fait du scanner un examen dont la valeur prédictive est parfois insuffi-
sante pour le diagnostic d’invasion cartilagineuse. L’IRM, avec ses meilleurs contrastes
au niveau des tissus mous, a théoriquement une indication de choix dans ce domaine.
Nous rapportons dans cette étude notre expérience concernant 1I’apport, les limites et les
indications de I’IRM a travers une confrontation radiologique et anatomopathologique
de I’envahissement des cartilages laryngés hyalins chez des patients présentant des car-
cinomes épidermoides classés T3T4.
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La détection précoce des métastases ganglionnaires est importante dans les carcinomes
épidermoides des voies ac¢ro-digestives supérieures (VADS) car elle détermine le pronostic et
guide les choix thérapeutiques. Classiquement, cette évaluation est réalisée tout d’abord par
I’examen clinique et notamment par la palpation cervicale, mais également et surtout a I’aide
d’examens d’imagerie. Les sensibilités et spécificités de chaque examen de détection de ces
métastases ganglionnaires ont déja été analysées par de nombreuses équipes et notamment
par De Bondt [1] en 2007 : il concluait a une sensibilité et une spécificité respectives de 87 %
et 86 % pour 1’échographie, de 81 % et 76 % pour la tomodensitométrie, de 81 % et 63 %
pour I’IRM et enfin de 80 % et 98 % pour la ponction ganglionnaire échoguidée.

Depuis 2004, dans notre service, la plupart des patients bénéficient d’'un TEP-TDM au
EDG (tomographie par émission de positons au '*fluoro-désoxyglucose couplée a une tomo-
densitométrie) dans le cadre du bilan d’extension initial. Ils bénéficient également d’une
imagerie conventionnelle, le plus souvent une tomodensitométrie cervico-thoracique, parfois
une IRM cervicale.

Le but de ce travail était d’analyser la capacité de la TEP-TDM au '®FDG a évaluer le
statut ganglionnaire de patients atteints d’un carcinome épidermoide des VADS.
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Tableau I. Classification cTNM de la population étudiée.

NO | NI | N2a | N2b | N2c¢ | N3 Total
Tl 3 1 0 3 1 0 8
T2 11 5 0 14 10 0 40
T3 9 12 0 18 15 0 54
T4 9 3 1 8 9 1 31
Tx 0 1 0 3
Total 32 | 21 1 44 37 1 136

Matériels et méthodes

Pour cette étude rétrospective de novembre 2004 a novembre 2010, la base de données du
service a été analysée avec les critéres d’inclusion suivants :

1. carcinome épidermoide de la cavité buccale, de I’oropharynx, du larynx ou de
I’hypopharynx,

2. traitement chirurgical en premiére intention,

3. évidement ganglionnaire cervical au moins unilatéral,

4. TEP-TDM au “FDG dans le bilan d’extension initial,

5. Aucun antécédent de traitement chirurgical ou de radiothérapie cervicale.

Sur cette période de 6 ans, nous avons pu inclure 136 patients répondant a tous ces cri-
teres : 120 hommes et 16 femmes, avec un age moyen de 59 ans (7ableau I). Le délai moyen
entre le TEP-TDM et la chirurgie était d’environ 19 jours. L’extension de I’évidement gan-
glionnaire cervical réalisé a été¢ décidée selon les résultats de I’imagerie conventionnelle et
du TEP-TDM. Un total de 214 hémicous opérés a pu ainsi étre analysé.

Nous avons comparé les classifications cTNM (prenant en compte les résultats du TEP)
aux classifications pTNM apres analyse anatomopathologique. Nous avons analysé les cor-
rélations radio-anatomiques par groupe ganglionnaire et par hémicou avec un calcul de sen-
sibilité, de spécificité, de valeur prédictive positive (VPP) et de valeur prédictive négative
(VPN). Enfin, nous avons analysé les faux positifs et faux négatifs par hémicou.

Résultats

Concernant la comparaison des classifications cTNM et pTNM : nous avons retrouvé
68 % de concordance, 13 % de sous-évaluation et 26 % de surévaluations (7ableau II).

Dans I’analyse par groupe ganglionnaire nous avons pu analyser 741 groupes pour 163
évidements. Pour 51 hémicous, une corrélation radio-anatomique par groupe n’a pas pu étre
réalisé par manque de précision au TEP-TDM, au compte rendu anatomopathologique ou du
fait que les pi¢ces de curage étaient envoyées et analysées en monobloc. Nous avons compta-
bilisé 78 vrais positifs, 567 vrais négatifs, 62 faux positifs et 34 faux négatifs. Nous en avons
déduit une VPP a 55,7 %, une VPN a 94,3 %, une sensibilité a 69,6 % et une spécificité a
90,1 %.

Dans I’analyse par hémicou, nous avons comptabilisé 115 vrais positifs, 64 vrais néga-
tifs, 26 faux positifs et 9 faux négatifs. Nous en avons déduit une VPP a 81,6 %, une VPN a
87,7 %, une sensibilité a 92,7 % et une spécificité a 71,1 %.
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Sur les 214 hémicous analysés, il y avait 9 faux négatifs avec une taille moyenne des adé-
nopathies a 9 mm de grand axe en analyse histologique. Il s’agissait soit de micrométastases,
soit de métastases partielles soit de métastases massives sur des adénopathies dont le grand
axe était compris entre 2 et 14 mm.

Concernant les faux positifs, ils étaient au nombre de 26 sur les 214 hémicous analysés
(12,1 %), avec un SUV moyen a 3,2 [2,1-5,2], et un écart-type de 0,79.

L’évolution du nombre de faux positifs et faux négatifs dans le temps est présenté dans

la Figure 1.
Tableau II. Comparaison des classifications cTNM et pTNM.
Stade cN n Stade pN n
cNO 32 pNO 40
cN1 21 pN1 15
cN2a 1 pN2a 2
cN2b 44 pN2b 51
cN2c 37 pN2c 27
cN3 1 pN3 1
7
6
5 4
4
“FP
=
. “FN
Nk
0 T T T T T :
2005 2006 2007 2008 2009 2010

Figure 1. Répartition des faux positifs et faux négatifs par hémicou dans le temps.

Discussion

Dans notre étude, les TEP-TDM ont été demandées au cours du bilan initial de patients
atteints de carcinome épidermoide des VADS de stade plutdt élevé (89,7 % de stades III et
IV). Les 14 patients classés stade I et II ont bénéficié d’une TEP-TDM au début de la période
d’inclusion, c’est-a-dire dans les premicres années apres 1’acquisition de la TEP-TDM par
notre institution. Actuellement, nous ne retenons plus d’indication de TEP-TDM pour des
stades [ et I1.
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Les analyses par groupe ganglionnaire et par hémicou ont montré une différence impor-
tante de VPP : 55 % versus 81 %. La faible VPP dans ’analyse par groupe ganglionnaire
s’explique tres certainement par des erreurs d’identification lors de I’attribution des ganglions
a un groupe ganglionnaire lors de la chirurgie. En effet, bien que les limites des groupes gan-
glionnaires aient été bien définies a la fois en anatomie et en radiologie, un ganglion a cheval
entre deux groupes peut étre attribué a 1’un ou a I’autre de ces groupes lors de 1’évidement,
et les limites anatomiques et radiologiques ne sont pas parfaitement superposables et ce qui
présente un risque de divergence dans I’attribution a un groupe d’un ganglion lors de I’évide-
ment et lors de I’analyse de la TEP-TDM.

Dans I’analyse par hémicou, notre étude a retrouvé une sensibilité élevée a 92,7 % et une
faible spécificité a 71,1 %. Notre spécificité est inférieure a la plupart des spécificités rappor-
tées dans la littérature [2-10] (7ableau III). Nous expliquons cette faible spécificité par notre
choix de ne pas retenir de valeur seuil pour la valeur du SUV afin de permettre a la TEP-TDM
d’étre un examen de dépistage le plus sensible possible. Nous avons retrouvé un taux de faux
positifs de 12,1 %, avec un SUV moyen pour ces ganglions de 3,2 [2,1-5,2] et un écart-type
de 0,79. L’analyse des ganglions en TEP-TDM était a la fois une analyse anatomique (taille
du ganglion, présence ou non d’une nécrose centrale) et une analyse fonctionnelle (présence
ou non d’un hypermétabolisme, valeur de SUV) mais sans valeur seuil de SUV. L’absence
de valeur seuil de SUV permet de retenir comme pathologique un ganglion a faible valeur
de SUV mais avec des signes anatomiques suspects comme la taille ou la nécrose centrale.

Tableau III. Sensibilité et spécificité de la TEP-TDM dans la détection de I’envahissement ganglion-
naire dans les carcinome épidermoides des VADS : revue de la littérature [2-10].

Auteur Année | n Sensibilit¢ | Spécificit¢ | Technique
Wong 1997 16 67 100 TEP
Stokkel 2000 | 54 96 90 TEP
Di Martino | 2000 | 37 84 90 TEP
Hannah 2002 | 41 82 100 TEP
Ng 2005 | 124 74,7 93 TEP-TDM
Jeong 2007 | 47 91,8 98,9 TEP-TDM
Fleming 2007 | 67 86,3 94,1 TEP-TDM
Nahmias 2007 | 70 48 99 TEP-TDM
Yoon 2009 | 67 81 98,2 TEP-TDM
Notre étude | 2010 | 136 92,7 71,1 TEP-TDM
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Concernant les faux négatifs, 1’analyse histologique a montré qu’il s’agissait de micro-
métastases, de métastases partielles ou de métastases massives dans des ganglions de petite
taille. Le volume tumoral au sein de ces ganglions était donc tres faible. Nos résultats confir-
ment que la sensibilité de la TEP-TDM reste insuffisante pour détecter des petites tumeurs
non fortement hypermétaboliques.

Nous avons noté une discordance entre les tailles des adénopathies a la TEP-TDM et a
I’examen histologique puisque les médecins nucléaires retenaient le petit axe alors que les
médecins anatomopathologistes retenaient leur grand axe. Il nous semble donc qu’une har-
monisation dans 1’analyse de ces ganglions serait préférable pour permettre les corrélations
radio-anatomiques.

La comparaison entre les stades cTNM et pTNM a montré une bonne concordance pour
les stades N1, N2a et N2b mais une surévaluation pour les stades N2c, c’est-a-dire que ces
patients considérés comme N2c¢ a I’issue du bilan clinique et radiologique se sont avérés en
fait non atteints du c6té controlatéral a la tumeur. Ces 10 patients sur 136 (7,3 %) ont peut-
étre pour certains eu un évidement ganglionnaire controlatéral a la tumeur uniquement dicté
par les conclusions de la TEP-TDM alors que I’examen clinique, I’imagerie conventionnelle
(TDM et/ou IRM) et les référentiels de bonne pratique ne le recommandaient pas : il s’agi-
rait alors d’un surtraitement & mettre sur le compte de la TEP-TDM. Le taux de 7,3 % reste
cependant faible si I’on considére le risque pour la survie du patient de ne pas traiter correc-
tement les aires ganglionnaires et le risque fonctionnel modéré d’un évidement ganglionnaire
sélectif.

Conclusion

La TEP-TDM a montré une excellente sensibilité¢ dans la détection des métastases gan-
glionnaires cervicales des carcinomes épidermoides des VADS. Cependant, les métastases
débutantes ne peuvent toujours pas étre détectées. Les faux positifs a la TEP-TDM ont cer-
tainement entrainés des évidements ganglionnaires cervicaux non nécessaires mais dans une
proportion modérée et a mettre en balance avec le pronostic global de ces cancers.

Demandée dans le cadre du bilan initial des carcinomes épidermoides des VADS de stade
avancé, essentiellement pour le bilan d’extension a distance mais aussi pour la recherche
d’un cancer synchrone, les résultats de la TEP-TDM sont une aide précieuse pour la stadi-
fication ganglionnaire préthérapeutique, avant chirurgie premicre pour I’extension des ¢vi-
dements ganglionnaires mais aussi avant un traitement par radiothérapie premiére pour la
définition des champs et des doses.
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L’envahissement métastatique des adénopathies cervicales est 1'un des facteurs pronos-
tiques le plus significatif chez les patients porteurs d’un carcinome épidermoide des voies
aérodigestives supérieures (VADS) avec la taille de la tumeur primitive, la présence de
métastases a distance ou une 2¢ localisation carcinomateuse. Depuis plusieurs décennies, la
tomodensitométrie (TDM) est I’imagerie essentielle pour I’évaluation des adénopathies cer-
vicales ; elle correspond a une technique diagnostique morphologique précise mais de sen-
sibilité limitée par la petite taille des adénopathies potentiellement atteintes, et de spécificité
limitée par les adénopathies inflammatoires non envahies, parfois volumineuses. Depuis la
fin des années 1990, la tomographie par émission de positron (TEP) au '®Fluorodéoxyglucose
(FDG) est une méthode diagnostique métabolique utilisée dans le bilan des carcinomes des
VADS.

Son interprétation est parfois difficile par le manque de limites anatomiques nettes, et les
différences de métabolisme du '*FDG entre un tissu inflammatoire et un tissu physiologique
[1]. Aussi, il existe des variations de sensibilité et de spécificité du *FDG-TEP pour la détec-
tion des adénopathies cervicales métastatiques, variant de 50 % a 100 % de sensibilité, et de
82 % a 100 % de spécificité [2].

La fusion d’images "FDG-TEP et TDM, d’introduction récente, est actuellement une
méthode de plus en plus utilisée lors du bilan initial d’un carcinome épidermoide des VADS.

Si elle semble d’un intérét médiocre pour le bilan de la tumeur primitive, elle apparait plus
utile pour I’analyse de 1’extension ganglionnaire cervicale, la détection de métastases a
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distance, I’identification d’une tumeur primitive synchrone ou non identifiée lors d’un pre-
mier examen endoscopique pour une adénopathie cervicale prédominante [2, 3].

Le but de ce travail a été d’analyser la valeur de I’imagerie *FDG-TEP-TDM pour le
bilan initial des adénopathies cervicales de patients porteurs d’un carcinome épidermoide des
VADS, en comparant les résultats de I’imagerie a I’histopathologie définitive.

Population étudiée - méthodes

Une étude prospective a été conduite de septembre 2006 a avril 2008, sur 50 patients non
antérieurement traités et porteurs d’un carcinome épidermoide des VADS. Tous les patients
ont bénéficié d’une imagerie initiale par fusion d’images *FDG-TEP-TDM et d’un curage
cellulo-ganglionnaire cervical des secteurs I a V uni ou bilatéral suivant la topographie de la
tumeur primitive.

L’imagerie TEP-TDM a utilisé un systéme Biograph 6 LSO PICO 3 D (Siemens Medical,
Knoxville, TN USA). L’analyse débute 1 heure apres I’injection IV de "FDG (5,2 LMBg/
kg). L’acquisition débute par les régions cranio-médiastinales supérieures, puis du médiastin
supérieur au plancher pelvien. Un calcul automatisé est effectué vis-a-vis du métabolisme
maximal détecté pour une région donnée (SUV = maximal standardized uptake value)
présentant une zone de métabolisme anormal. Les 1ésions ont été€ considérées comme posi-
tives en imagerie si le métabolisme est significativement supérieur aux tissus de voisinage.
Les résultats de I’'imagerie ont été confrontés aux résultats de 1’histopathologie suivant les
niveaux ganglionnaires cervicaux analysés (I-V). Ont été calculées sensibilité, spécificité,
pertinence, valeur prédictive positive et négative.

Résultats

43 hommes et 7 femmes ont constitués la population. L’age moyen était de 60 ans (46-84
ans). La topographie de la tumeur primitive a été 1’oropharynx (16 patients), le larynx (10
patients) ’hypo pharynx (24 patients). Le Tableau I montre les relations T et N. Le délai
moyen entre 1’imagerie et la chirurgie a été de 16 jours (3-21 jours). La dissection cervicale
a ¢été unilatérale (17 patients) ou bilatérale (33 patients). 83 curages cellulo-ganglionnaires
cervicaux ont été effectués permettant ’analyse de 504 niveaux ganglionnaires. Ainsi, 105
niveaux étaient métastatiques en histopathologie : la TEP-TDM a été positive pour 87, néga-
tive pour 18. Aussi, 399 niveaux étaient non envahis en histopathologie : la TEP-TDM a été
positive pour 24 et négative pour 375. Le SUV_  identifi¢ comme pathologique varie de
2.5 a 36. Néanmoins, 97,5 % des adénopathies considérées comme positives en TEP-TDM,
avaient un SUV _ au-dessus de 3 (Tableau II). En utilisant cette valeur de SUV _, la sen-
sibilité, la spécificité, la pertinence et la valeur prédictive positive de chaque niveau ont été
calculées ; les valeurs respectivement ont été de 75 %, 99 %, 94 % et 98 %. Le calcul de ces
valeurs pour d’autres SUV . est donné sur le Tableau I1I. Les deux niveaux ganglionnaires
les plus souvent atteints sont les niveaux II, et III avec une sensibilité, spécificité, et perti-
nence pour le niveau II, de 86 %, 82 % et 4 % et pour le niveau III de 84 %, 96 %, 93 %.
Les résultats d’imagerie TEP-TDM faussement négatifs ont été observés pour des adénopa-
thies < 10 mm sur la TDM ou trop proches de la tumeur primitive pour étre individualisées.
Les adénopathies rétro-pharyngées pathologiques en TEP-TDM ont été dans tous les cas
histologiquement métastatiques apres une exploration chirurgicale guidée par 1’imagerie lors
d’un curage ganglionnaire habituel.

Vingt et un patients étaient NO (clinique et imagerie). La TEP-TDM analyse correctement
le status ganglionnaire pour 15 patients. Pour ce groupe, la sensibilité, spécificité, valeur pré-
dictive positive et négative étaient respectivement de 88 %, 62 %, 58 % et 89 %.
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Tableau I. Classification TN initiale clinique.

T
T1 7
T2 18
T3 10
T4 10
N
NO 13
N1 8
N2 <§ ‘?)?0 23
c5
N3 6

Tableau II. Sensibilit¢ et spécificit¢ du TEP-TDM aux différents SUV _ pour 504 niveaux ganglion-
naires réséqués.

SUV__ Sensibilité Spécificité PPV NPV
suv >=2.5 83 % 94 % 78 % 95 %
suv >=3 81 % 94 % 79 % 95 %
suv >=3,5 79 % 95 % 81 % 95 %
suv >=4 78 % 96 % 85 % 94 %
suv >=4,5 76 % 99 % 94 % 94 %
suv >=5 75 % 99 % 98 % 94 %
suv >5 75 % 100 % 100 % 94 %

PPV : positive predictive value. NPV : negative predictive value.

Tableau III. Imagerie TEP-TDM comparée a I’histopathologie pour 504 niveaux réséqués.

Niveaux I\{i\{eaurx N+ Vrais | Vrais | Faux | Faux Senel Nsne Perti- PPV | NPV
réséqués e | A 0| A nence
1A 26 0 | 26 0 0 0 100 % | 100 % 100 %
IB 30 1 23 1 0 6 100% | 79% | 80% | 14% | 100 %
1A 81 43 | 31 37 6 7 | 86% | 82% | 84% | 84% | 84 %
1B 79 20 | 54 18 2 5 90% | 92% | 91% | 78% | 96 %
111 81 25| 51 24 1 5 96% | 91% | 93% | 83% | 98%
I\% 76 8 | 68 4 4 0 | 50% | 100% | 95% | 100% | 94 %
VA 62 6 55 2 4 1 33% | 98% | 92% | 67 % 93 %
VB 57 1| 56 0 1 0 0% |100% | 98 % 98 %
VI 11 0 11 0 0 0 100 % | 100 % 100 %
RP 1 1 0 11 0 0 | 100% 100 % | 100 %
Total 504 (105|375 | 87 | 18 | 24 [ 83% | 94% | 92% | 718 % | 95 %

Sens : sensibilité, Spe : spécificité, PPV : positive predictive value, NPV : negative predictive value,
RP : adénopathie rétro-pharyngée.
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Le Tableau IV montre la comparaison du bilan ganglionnaire préopératoire par TEP-
TDM et les résultats histopathologiques.

Tableau IV. Classification-histopathologie.

Classification TEP-TDM Histopathologie

N, 9 13
N, 10 8
N, 0 1
N, 13 15
N, 16

N, 2 6

Discussion

Depuis ces derniéres années, 1’imagerie par fusion d’images *FDG-TEP-TDM joue
un role de plus en plus important lors du bilan initial des patients porteurs d’un carcinome
épidermoide des VADS. Elle permet de détecter les adénopathies cervicales métastatiques,
les métastases a distance, les tumeurs primitives d’adénopathies apparemment isolées, une
tumeur primitive synchrone [3, 4].

L’étude présentée compare la valeur du 'SFDG-TEP-TDM lors du bilan initial des adéno-
pathies cervicales potentiellement métastatiques rapportée aux résultats de I’histopathologie
définitive. Il est généralement admis que le *FDG-TEP a une sensibilité inférieure a la TDM
seule, mais que spécificité, pertinence, valeur prédictive positive et négative sont supérieures
a celles de la TDM seule [2, 5]. En particulier, la spécificité du *FDG-TEP est supérieure
a celle de la TDM seule (92 % versus 58 %) [5]. La fusion d’images apparait supérieure a
I’imagerie habituelle pour la détection des adénopathies cervicales métastatiques autorisant
une sensibilité de 87 a 90 % et une spécificité de 80 % a 93 % [6, 7] ; les résultats globaux de
notre étude avec une sensibilité de 83 % et une spécificité de 94 % sont concordants.

Néanmoins, I’imagerie *FDG-TEP-TDM est limitée par 1’activité métabolique minimale
requise et la taille des adénopathies. Dans notre expérience, la plus petite taille d’une adé-
nopathie métastatique décelée est de I’ordre de 8 a 10 mm, méme si la résolution spatiale
morphologique des récentes TDM ont des limites de 4 a 5 mm [5]. La faible sensibilité¢ du
BFDG-TEP-TDM pour le diagnostic d’adénopathies infra-centriques a été soulignée, a 1’ ori-
gine de faux-négatifs [8]. Dans notre étude, pour les patients NO, la valeur prédictive négative
est de 89 %. Les adénopathies faussement positives en imagerie sont liées aux phénomeénes
inflammatoires avec hyperplasie folliculaire [9]. Dans notre analyse, pour les patients NO, la
valeur prédictive positive a été¢ de 58 %. Aussi, actuellement I’imagerie *FDG-TEP-TDM ne
peut prédire de fagon fiable I’intérét d’un curage ganglionnaire cervical pour les patients NO,
méme si la valeur prédictive négative est intéressante [9, 10].

Dans notre travail, les adénopathies métastatiques étaient essentiellement localisées aux
niveaux II,, II et I ; a ces niveaux, I’'imagerie donnait une sensibilité et spécificité respec-
tives de 90 % et 89 %. La découverte d’un hypermétabolisme significatif rétro-pharyngé
a conduit a une confirmation histopathologique de malignité. Aussi, la dissection chirur-
gicale doit tenir compte de cette topographie, habituellement non analysée par le curage
ganglionnaire.
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Dans I’avenir, I’amélioration de la résolution de la TDM mais aussi le développement
d’autres molécules traceuses en scintigraphie permettront vraisemblablement d’augmenter la
pertinence déja significative de la fusion d’images métabolique et morphologique.
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La prise en charge thérapeutique des carcinomes épidermoides des voies aérodigestives
supérieures repose sur la qualité du bilan préthérapeutique. Celui-ci comporte de fagon sys-
tématique un examen clinique, une pan-endoscopie avec réalisation de biopsies et un bilan
d’imagerie (tomodensitométrie cervico-thoracique systématique et un TEP-scanner selon
les équipes). Malgré des progrés considérables, les renseignements anatomiques fournis par
I’imagerie conventionnelle demeurent parfois insuffisants. Ainsi, dans 20 % des cas, le dia-
gnostic préthérapeutique d’envahissement ganglionnaire serait mal estimé, ce qui conduirait
le praticien a poser une indication thérapeutique finalement mal adaptée [1]. L’objectif de
cette étude était donc de rapporter I’expérience de notre équipe, concernant 1’utilisation du
TEP-scanner et d’en évaluer 1’apport en comparaison avec la TDM et les résultats anatomo-
pathologiques définitifs dans la prise en charge initiale des carcinomes épidermoides des
VADS traités chirurgicalement.

Patients et méthode
Population étudiée

Une étude prospective a été réalisée dans le service d’ORL du CHU de Poitiers entre le
1 septembre 2005 et le 30 septembre 2008 portant sur des patients traités chirurgicalement
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pour un carcinome épidermoide des VADS ou une métastase ganglionnaire cervicale d’un
carcinome épidermoide sans primitif retrouvé.

Méthode

Tous les patients inclus ont eu le méme bilan préthérapeutique comportant un TEP-
scanner et une tomodensitométrie afin de préciser 1’extension régionale (ganglionnaire) et
a distance (localisations pulmonaires ou hépatiques) en établissant une classification TNM,
selon la classification UICC 2002, 6° édition [2]. Les résultats du bilan préthérapeutique ont
ainsi été comparés aux résultats anatomopathologiques définitifs des évidements ganglion-
naires ou des biopsies guidées par I’imagerie.

Résultats
Population

Cette étude incluait 120 patients traités chirurgicalement et ayant eu un bilan préthérapeu-
tique pour la classification initiale (n = 110) et pour rechercher une tumeur primitive devant
une adénopathie cervicale prévalente (n = 10).

Envahissement ganglionnaire

Les résultats du TEP-scanner ont été comparés a ceux de la TDM pour 1’envahissement
ganglionnaire. La sensibilité et la spécificité de la TDM étaient supérieures a celles du TEP-
scanner (88,63 % et 87,14 % versus 81,43 % et 79,54 %). La glycémie n’a pas modifié les
résultats de la classification ganglionnaire au TEP-scanner de fagon statistiquement signifi-
cative. Parmi les patients classée NO au TEP-scanner et a la TDM (n=40), seuls 32 d’entres
eux ¢taient classés pNO a I’examen anatomopathologique définitif. Ainsi, un envahissement
ganglionnaire non diagnostiqué par le bilan préthérapeutique était présent pour 20 % des
patients. La classification ganglionnaire évaluée par le TEP-scanner aurait modifié 1’attitude
thérapeutique pour 19 patients (16,7 %), modification réalisée a tort pour 13 d’entre eux [3].

Foyers tumoraux a distance

Les résultats du TEP-scanner ont été comparés a ceux de la TDM pour la recherche de
foyers tumoraux a distance (métastase et cancer synchrone). Le bilan a mis en évidence un
foyer tumoral a distance potentiel chez 9 patients de 1’é¢tude. Pour 3 patients, un cancer syn-
chrone a été diagnostiqué avec une sensibilité de 100 % pour le TEP-scanner versus 33 %
pour la TDM. Parmi les cancers synchrones non diagnostiqués par la TDM, une localisation
tumorale était située hors des champs d’acquisition de celle-ci (adénocarcinome colique).
Pour 2 patients, des métastases ont été¢ diagnostiquées avec une sensibilité de 100 % pour le
TEP-scanner versus 50 % pour la TDM. Dans notre étude, une corrélation statistiquement
significative entre le statut ganglionnaire anatomopathologique et I’existence de localisations
métastatiques a été¢ mise en évidence. Pour les 4 autres patients, il s’agissait de faux-positifs
du TEP-scanner ou de la TDM.

Les résultats du TEP scanner ont été comparés a ceux de la tomodensitométrie pour les
patients présentant une adénopathie prévalente. La tomodensitométrie n’a pas permis de
détecter le site tumoral initial pour les patients de 1’étude. Le TEP-scanner a détecté un site
primitif potentiel pour 2 patients. Les résultats anatomopathologiques définitifs des biop-
sies dirigées sur les foyers hypermétaboliques ont confirmé le diagnostic pour un seul des 2
patients. Pour les 8 autres patients, pour lesquels le TEP-scanner n’était pas contributif, des
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biopsies de la base de langue homolatérale et une tonsillectomie ont été réalisées permettant
de confirmer le diagnostic de carcinome épidermoide pour un seul patient.

Discussion

Le TEP-scanner a depuis longtemps prouvé son intérét dans le domaine de la cancérolo-
gie et notamment en ORL [4]. Le but de cette ¢tude était de rapporter I’expérience de notre
équipe concernant I’utilisation du TEP-scanner pour la recherche d’une tumeur primitive
devant une adénopathie cervicale prévalente et la stadification initiale en évaluant I’apport
de celui-ci par rapport au bilan standard des carcinomes épidermoides des VADS chez les
patients traités chirurgicalement et d’analyser les résultats de cette imagerie métabolique par
rapport aux résultats anatomopathologiques définitifs.

Concernant la recherche de la tumeur primitive devant une adénopathie cervicale préva-
lente, les résultats rapportés dans la littérature présentent une certaine hétérogénéité. Si I’on
se limite aux articles permettant une comparaison avec I’imagerie conventionnelle comme
réalisée dans notre ¢tude, la sensibilité du TEP-scanner varie de 8 a 52 % alors que celle de
la TDM varie de 0 a 42 % [5]. Ainsi, comme cela a été retrouvé dans notre étude, le TEP-
scanner permet de révéler la tumeur primitive dans certains cas, modifiant ainsi ’attitude
thérapeutique dans une proportion variable de cas.

Concernant la détection des ganglions métastatiques, de nombreuses équipes ont rapporté
des résultats favorables a I’examen au FDG mais avec un écart variable par rapport a I’ima-
gerie conventionnelle. Dans notre étude, la valeur prédictive négative du TEP-scanner est de
72,91 % (versus 81,25 % pour la TDM). Ce taux est insuffisant pour exclure la réalisation
d’un évidement ganglionnaire chez un patient NO au TEP-scanner et a la TDM. En effet,
dans notre étude, 20 % des patients classés NO a la TDM et au TEP-scanner présentaient
un envahissement ganglionnaire a I’examen anatomo-pathologique définitif. Ainsi, un bilan
préthérapeutique négatif ne modifie pas I’attitude systématique de curage sélectif en raison
du risque élevé d’envahissement ganglionnaire, supérieur a 20 % dans notre étude comme
dans la littérature.

Concernant la détection des cancers synchrones ou des métastases a distance, Le TEP-
scanner est un examen utile dans le bilan initial des carcinomes épidermoides des VADS avec
une sensibilité et une valeur prédictive négative de 100 % dans notre étude, données compa-
rables a celles de la littérature [6]. Cependant, la valeur prédictive positive du TEP-scanner
dans la recherche de foyers tumoraux a distance était de 60 % dans ’¢tude de Kim et al.
(résultat comparable a celui de notre étude VPP = 71,42 %), suggérant qu’un autre examen
diagnostique est utile pour exclure les faux positifs.

Conclusion

Le TEP-scanner est un examen utile dans le bilan préthérapeutique des carcinomes épi-
dermoides des voies aérodigestives supérieures mais ne doit pas retarder la prise en charge
thérapeutique et doit étre demandé en fonction de sa disponibilité. Si I’accessibilité est limi-
tée, il est alors préférable de le réserver aux patients ayant un carcinome épidermoide de stade
IV. Par ailleurs, le taux important de faux positifs en représente actuellement la principale
limite.
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Les cancers des voies aérodigestives supérieures ont une malignité locorégionale impor-
tante mais également une propension non négligeable a la dissémination métastatique,
notamment et principalement pulmonaire. Selon les études, le pourcentage de découverte,
lors du bilan initial, de métastases pulmonaires varie entre 1,5 % et 17 % [1-3]. Une autre
caractéristique des cancers de la téte et du cou est d’étre associés a un taux important (de
2,3 % a 12 %) de cancers synchrones, notamment au niveau pulmonaire [4]. La mise en
évidence de ces Iésions revét une importance primordiale, tant en termes thérapeutique que
pronostique [4]. Pour cette raison, un bilan, le plus sensible et spécifique possible, doit étre
réalisé. Par ailleurs, réduire le temps nécessaire au bilan tout en maitrisant le cotit de celui-ci
est un objectif recherché par toutes les équipes soignantes. L’association de I’imagerie méta-
bolique et de I’imagerie morphologique pourrait conduire a ’atteinte de cet objectif.

Jusqu’au milieu des années 1990, le bilan classique des cancers de la téte et du cou com-
prenait, outre I’anamneése et 1’examen clinique, une fibroscopie souple, une panendoscopie,
un scanner de la face et du cou ainsi qu’un scanner pulmonaire. Dés les années 1990, plus
précisément 1991 pour notre part, a été¢ introduit le FDG-TEP dans la pratique ORL [5].
Depuis, les indications ORL n’ont cessé de croitre : les ganglions sans porte d’entrée a la
recherche du primitif, le suivi en post(chimio)radiothérapie ainsi que la recherche des métas-
tases a distance et cancers synchrones [6]. L’apport de la fusion d’images TEP avec le CT a
contribué a augmenter la précision et 1’efficacité de cet examen [7].

Cette ¢tude a pour but de déterminer une nouvelle stratégie dans la recherche des Iésions
métastatiques et synchrones des cancers de la téte et du cou afin d’affiner la stadification. De
maniére a diminuer le nombre d’examens demandés et le délai de la prise en charge, nous
avons associé¢ au FGD-TEP/CT un CT-scan thoracique dans le méme temps d’acquisition et
sur la méme machine. Nous avons comparé¢ cette nouvelle prise en charge a celle réalisée
classiquement, comprenant uniquement un CT-scan thoracique injecté (Figure 1).
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Figure 1. (1) Lésion équivoque pulmonaire au Ct-scan (fleche). (2) Lésion équivoque surrénalienne au
Ct-scan (fleche). (3) Lésion pulmonaire considérée comme probablement maligne sur base du PET-ct
(fleche).

Patients et méthodes

Nous avons mené une étude rétrospective comprenant 89 patients au total. Les critéres
d’inclusion étaient une premicre localisation de cancer de la téte et du cou, histologiquement
prouvé, ayant bénéficié d’un bilan scannographique de la téte et du cou ainsi que soit d’un
scanner thoracique injecté, soit d’un Tep/ct avec bilan pulmonaire dans le méme temps. Les
critéres d’exclusion étaient une deuxiéme localisation de cancer de la téte et du cou, un trai-
tement carcinologique ORL préalable, 1’absence de preuve histologique du cancer primitif et
I’absence de bilan scannographique.

Les patients ont été répartis en deux groupes selon le type de stratégie diagnostique mise
en ceuvre :

— Le premier groupe (G1) a été évalué¢ durant I’année 2009 et est composé de 50 patients.
L’évaluation a été réalisée par une fibroscopie souple, une panendoscopie, un scanner de la
téte et du cou et un scanner injecté du thorax.
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— Le deuxieme groupe (G2) a bénéficié¢ du bilan durant I’année 2010 et est composé de
39 patients. Ce bilan comprenait les mémes éléments que le bilan réalisé dans le G1 auquel
a été ajouté un FDG-TEP/CT tandis que le scanner thoracique injecté a été remplacé par un
CT-scan thoracique acquis sur la machine du TEP/CT.

Les deux groupes étaient homogenes statistiquement en terme d’age, de sexe, de locali-
sation tumorale, de T et de N (7ableau ). Dans le suivi, 9 patients sont décédés précocement
et ont été exclus de 1’¢tude (8 patients pour le G1 et 1 pour le G2).

Tableau I. Données démographiques de la population des deux groupes participant a I’é¢tude (p > 0,05
pour chaque critére démographique).

G1 G2
Nombre de patients 50 39
Age (ans) 45-80 38-79
Sex ratio 32/18 24/15
Localisation tumorale (%)
Cavité orale 20 12,8
Oropharynx 50 35,9
Hypopharynx 20 20,5
Larynx 8 18
Autres 2 12,8
Stade tumoral (%)
TI 14 18
T2 40 23
T3 22 23
T4 22 28,3
Tx 2 7,7
Stade ganglionnaire (%)
NO 36 43,6
N1 20 15,4
N2a 2 7,7
N2b 36 12,8
N2c 2 15,4
N3 4 5,1

La réalisation du FDG-PET/CT ainsi que le CT-scan thoracique a été paramétrée par les
ingénieurs du Service de Médecine Nucléaire du CHU de Liege.
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Aprés injection de 3,7 MBqg/kg de '8FDG, des images de 4 min/pas sont acquises sur
un scanner a positons Philips Gemini TF Big Bore. Un scanner low dose (120 kV, 50 mAs/
coupe, CTDIvol 2,6 mGy) en respiration libre est réalisé pour permettre les corrections d’at-
ténuation et de diffusé ainsi qu’un scanner de diagnostique en inspiration bloquée (120 kV
80 mAs/coupe ou 120 mAs/coupe selon le poids du patient, pitch de 1,188, collimation
16x1,5, résolution standard). Le scanner diagnostique est reconstruit en coupe de 2 mm tous
les 1 mm avec un filtre sharp. Les images volumiques PET (pixel de 2 mm?®) sont recons-
truites par méthode itérative incluant le temps de vol (LOR-OSEM-TF). Elles sont corrigées
pour I’atténuation, pour le diffusé, les événements aléatoires et la décroissance.

Les images de PET/CT ont été revues par une équipe de radiologues et de nucléaristes
expérimentés. Les Iésions pulmonaires ont ¢té classées sur base du protocole de I’'imagerie
(soit uniquement radiologique pour le G1 soit métabolique et radiologique pour le G2) en 5
groupes : « 1ésions métastatiques ou cancers synchrones », « 1ésion probablement maligne »,
« lésion probablement bénigne », « sans Iésion » et « 1ésion équivoque ».

Résultats

Quatre-vingt neuf patients ont été inclus dans cette étude rétrospective (50 dans G1 et
39 dans G2). Neuf patients (8 patients dans G1 et 1 dans G2) ont di étre exclus pour cause
de déces précoce, de causes non carcinologiques (notamment : septicémie, chute, accident
vasculaire cérébral).

Les résultats de la classification en 5 groupes obtenus sur base de la stratégie définie pré-
alablement ont permis de mettre en évidence des I€sions considérées comme métastatiques
ou synchrones dans 0 % des cas dans G1 versus 12,8 % dans G2, des lésions probablement
malignes dans 8 % versus 10,2 %, des 1ésions probablement bénignes dans 22 % versus
15,4 %, aucune 1ésion dans 42 % versus 56,5 % et des lésions équivoques dans 28 % versus
5,1 %. Les lésions métastatiques et les seconds cancers étaient pulmonaires (4/5) et eesopha-
gien (1/5) (dans le G2 uniquement car aucun cas rapporté dans le G1).

L’évolution tant clinique que radiologique des patients a été étudiée. Le suivi moyen était
de 10 mois pour le premier groupe (G1) et de 7,6 mois pour le second (G2).

Les « lésions équivoques » ont posé probléme dans 1’analyse des différents résultats,
puisque par définition, elles ne sont ni positives ni négatives. De maniére a ne pas biaiser
les résultats globaux, nous avons donc pris I’option de les considérer dans un premier temps
comme ¢tant toutes positives, et dans un second temps comme étant toutes négatives.

Dans le premier cas, apres suivi, nous avons retrouvé 1 vrai positif dans le G1 versus 8
dans le G2, 37 vrais négatifs versus 27, 1 faux négatif versus 2, 3 faux positifs versus 1. Dans
ces conditions, la sensibilité, spécificité, les valeurs prédictives positive et négative ainsi que
I’exactitude diagnostique étaient respectivement de 50 % (G1) versus 80 % (G2), 92,5 %
versus 96,4 %, 25 % versus 88,9 %, 97,4 % versus 93,1 %, 90,5 % versus 92,1 %.

Dans le second cas, en considérant les Iésions équivoques comme positives, nous avons
rencontré 1 vrai positif dans le G1 versus 8 dans le G2, 28 vrais négatifs versus 25, 1 faux
négatif versus 2, 12 faux positifs versus 3. De cette maniére, la sensibilité, spécificité, les
valeurs prédictives positive et négative ainsi que 1’exactitude diagnostique étaient respective-
ment de 50 % versus 80 %, 70 % versus 89,3 %, 7,7 % versus 72,7 %, 96,5 % versus 92,6 %,
69 % versus 86,8 % (Tableau II).

Discussion

L’importance de la stadification n’est plus a démontrer. Une modification du plan thé-
rapeutique peut découler de la découverte d’une maladie métastatique ou d’une néoplasie
synchrone [1, 4, 8, 9]. Le pourcentage de mise en évidence de métastases des cancers de la
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Tableau I1. Ensemble des résultats avec interprétation des Iésions équivoques comme négatives d’une
part (a gauche) ou positives d’autre part (a droite).

Performances Résultats avec lésions équivoques | Résultats avec lésions équivoques
diagnostiques ( %) considérées comme négatives considérées comme positives
Groupe 1 Groupe 2 Groupe 1 Groupe 2
Vrai positif 1 8 1 8
Vrai négatif 37 27 28 25
Faux négatif 1 2 1 2
Faux positif 3 1 12 3
Sensibilité 50 80 50 80
Spécificité 92,5 96,4 70 89,3
Valeur prédictive
positive 25 88,9 7,7 72,7
Valeur prédictive
négative 97.4 93,1 96,5 92,6
Exactitude 90,5 92,1 69 86,8

téte et du cou lors du bilan initial varie entre 1,5 et 16,8 % selon les auteurs avec 70 % de
localisations pulmonaires tandis qu’environ 2 % de cancers synchrones sont retrouvés dans
le méme contexte [2, 3]. Dans ce contexte et sur base de ces chiffres, un bilan fiable et sen-
sible doit étre impérativement proposé au patient. L’apport de nouvelles techniques, comme
le Tep, doit étre étudié avec, a terme, la possible utilisation systématique pour chaque patient
se présentant avec un cancer des voies aéro-digestives supérieures. L’ objectif de notre étude
¢tait d’évaluer ces éventuels avantages et désavantages du TEP/CT lors du bilan initial.

Les indications reconnues du TEP/CT sont les ganglions sans porte d’entrée a la recherche
du primitif [10], le suivi en post-(chimio) radiothérapie [11] ainsi que la recherche des métas-
tases a distance et cancers synchrones [11]. Le TEP/CT présente une supériorité par rapport
aux autres techniques dans la détection des Iésions métaboliquement actives, en présence
d’artéfacts (notamment dentaires) ainsi que dans les tissus radiques [6, 12]. Par ailleurs, la
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) [13], aux Etats-Unis, recommande 1’uti-
lisation systématique du TEP/CT dans les stades avancés (I1I-1V) des cancers de la téte et du
cou lors de la mise au point de départ.

Classiquement, le bilan initial de recherche de lésions a distance est basé principalement
sur le CT-scan thoracique. Dans la littérature, cette exploration offre une sensibilité d’en-
viron 70 % et une spécificité d’environ 80 % [2]. Ces résultats semblent étre meilleurs que
les chiffres rapportés dans notre étude. L’explication de cette différence peut étre mise en
relation avec la faiblesse de notre échantillonnage et par le fait que les micronodules ont été
diagnostiqués comme « équivoques » par nos radiologues.

L’un des points importants de notre étude est le nombre de ces Iésions dites « équivoques » :
dans le groupe ayant bénéficié uniquement du CT-scan thoracique, 28 % des Iésions étaient
ainsi étiquetées contre 5,1 % dans le bras « TEP/CT ». Le TEP/CT nous apporte donc une
meilleure détermination de ce type de 1ésions difficilement classifiables pulmonaires. Notons
qu’apreés revue de la littérature, nous n’avons pas retrouvé de description de ce type de 1ésions
et ne savons des lors pas si ces micronodules sont étiquetés malins ou bénins par les différents
auteurs ayant travaillé sur ce sujet. Pourtant, d’aprés Swensen [14], un nombre non négli-
geable de nodules non calcifiés pulmonaires sont d’origine maligne. Il faut également noter
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que la taille des 1ésions joue un réle important dans la sensibilité et la spécificité du CT scan-
ner thoracique. La taille « seuil » pour le médiastin est par exemple considérée comme proche
de 1 cm [15]. Cette méme taille seuil pour le tep est quant a elle estimée a environ 6-7 mm.

Comme plusieurs auteurs 1’ont démontré [8, 12], nos résultats confirment que I’ajout du
TEP/CT au bilan permet de retrouver un certain nombre de métastases ou de seconds can-
cers non mis en évidence dans un bilan classique. Le TEP/CT apparait dés lors supérieur au
CT-scan thoracique. Sur base de ces données de la littérature et sur base des résultats rappor-
tés dans notre étude, un élargissement des indications du TEP/CT pourrait méme étre proposé
pour les stades tumoraux plus précoces. En effet, lors de la revue des dossiers présentés dans
cette étude, nous avons mis en évidence des Iésions synchrones au TEP/CT méme chez des
patients présentant un stade I ou II (ces patients ne rentrant pas dans les recommandations de
la NCCN pour I'utilisation Du TEP/CT dans le bilan initial).

Sur base de nos résultats, la nouvelle prise en charge proposée apporte un bilan initial
plus fiable. Cependant, ces résultats doivent étre analysés avec prudence : en effet, il s’agit
d’une étude rétrospective portant sur un faible échantillonnage de patients ayant bénéficié
d’un suivi relativement court. Par ailleurs, une étude complémentaire devrait étre réalisée en
proposant a chaque patient d’un TEP/CT ainsi que d’un CT-scan thoracique classique. Ces
deux examens seraient alors lus en double-aveugle et comparés.

Notons encore que la problématique du colt de la prise en charge doit également étre
prise en compte, en effet, ’exigence d’efficacité doit s’accorder aux contraintes budgétaires.
Ainsi, un TEP/CT a un coflit moyen variant de 600 a 2 000 € selon les pays [5], avec une
moyenne de 1000 € par examen. Le CT-scan thoracique avoisine, quant a Iui, les 300 € de
moyenne. Cette différence doit étre prise en compte, malgré qu’il ne faille pas négliger le fait
que la modification de stadification précoce va permettre de choisir un traitement plus adapté
et dés lors de réduire le cott global de la prise en charge [5, 16].

Conclusion

Les résultats préliminaires de cette étude indiquent que 1’adjonction du FDG-TEP/CT
au bilan initial des cancers de la téte et du cou réduit le nombre de Iésions indéterminées au
niveau thoracique et améliore la sensibilité tout en maintenant une spécificité élevée. De cette
maniére, le scanner thoracique classique pourrait ne plus étre proposé en premiére intention
dans la recherche des métastases ou des cancers synchrones thoraciques.

En raison des limitations de cette étude, que sont sa nature rétrospective et le suivi rela-
tivement court, d’autres études prospectives devraient déterminer la validité de I’approche,
notamment en terme d’efficience.

Résumé

Objectifs : Le but de cette étude est de déterminer si le 'SFDG TEP/CT conduit a un dia-
gnostic plus précoce et plus précis des tumeurs synchrones thoraciques et des métastases
a distance.

Patients et méthodes : Les dossiers de 90 patients ont été revus de maniere rétrospective.
Ces patients ont été distribués en 2 groupes en fonction de la stratégie diagnostique
choisie. Le premier groupe (G1) reprend les patients explorés en 2009 et qui ont dés
lors bénéficié d’une exploration classique : une fibroscopie souple, une panendoscopie,
un scanner de la face et du cou ainsi qu’un scanner pulmonaire injecté. A partir de jan-
vier 2010, le CT scanner pulmonaire a été remplacé par un FDG-TEP/CT incluant un
scanner du thorax non injecté. Les patients ayant bénéficié¢ de cette derniére exploration
forment le deuxieme groupe (G2). Les deux groupes étaient statistiquement comparables
en termes de données démographiques, de localisations tumorales et de stades T et N.
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Résultats : Les 1ésions mises en évidence ont été classées en fonction de la probabilité de
malignité ou bénignité, décrite par le nucléariste et le radiologue. Métastatique ou cancer
synchrone : 0 % dans le G1 versus 12,8 % dans le G2 ; probablement malin : 8 % versus
10,2 % ; probablement bénin : 22 % versus 15,4 % ; pas de lésion : 42 % versus 56,5 %
et lésions équivoques : 28 % versus 5,1 %. Considérant les 1€sions équivoques comme
négatives, apres suivi, nous avons retrouvé 1 vrai positif dans le G1 versus 8 dans le
G2, 37 vrais négatifs versus 27, 1 faux négatif versus 2, 3 faux positifs versus 1. Dans
ces conditions, la sensibilité, la spécificité, les valeurs prédictives positive et négative
ainsi que I’exactitude diagnostique étaient respectivement de 50 % (G1) versus 80 %
(G2), 92,5 % versus 96,4 %, 25 % versus 88,9 %, 97,4 % versus 93,1 %, 90,5 % ver-
sus 92,1 %. En revanche, en considérant les Iésions €quivoques comme positives, nous
avons rencontré 1 vrai positif dans le G1 versus 8 dans le G2, 28 vrais négatifs versus
25, 1 faux négatif versus 2, 12 faux positifs versus 3. De cette maniere, la sensibilité, la
spécificité, les valeurs prédictives positive et négative ainsi que 1’exactitude diagnostique
étaient respectivement de 50 % versus 80 %, 70 % versus 89,3 %, 7,7 % versus 72,7 %,
96,5 % versus 92,6 %, 69 % versus 86,8 %.

Conclusion : Ces résultats préliminaires indiquent que I’ajout du TEP/CT avec ct-thorax
réalisé dans le méme temps tout en ne réalisant pas de CT-Thorax injecté classique lors
du bilan initial des cancers de la téte et du cou diminue le nombre de 1ésions considérées
comme équivoques et augmente la sensibilité en maintenant une spécificité haute. Cette
étude est limitée par sa nature rétrospective et son suivi court. En conséquence, sur base de
ces données, des études prospectives devraient étre réalisées afin de valider cette approche.
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La plupart des cancers des voies aérodigestives supérieures sont des carcinomes épider-
moides. La région cervico-faciale est difficile a analyser que ce soit lors de ’endoscopie ou
par I’imagerie classique, et ce d’autant plus que des traitements ont déja été effectués. La
TEP-TDM mesure ’activité métabolique des tissus et permet une étude globale du patient.
Cette ¢tude visait a évaluer I’intérét de cet examen récent dans le bilan des cancers des voies
aérodigestives supérieures et dans quelle mesure celui-ci pouvait modifier la prise en charge
du patient.

Matériel et méthode

Cette étude rétrospective incluait 54 patients présentant tous un carcinome épidermoide
des voies aérodigestives supérieures (VADS) pour lesquels il avait été réalisé une ou deux
TEP-TDM. De ce fait, 76 TEP-TDM avaient été réalisées et analysées entre janvier 2009 a
juillet 2010. Les indications de cet examen étaient les suivantes : bilan initial (n= 28), bilan
d’une adénopathie primitive (n=11), bilan post-thérapeutique précoce (n=22), recherche de
récidives tardives (n=15) ; ainsi les TEP-TDM étaient effectuées dans le cadre du bilan ou
systématiquement pour la recherche clinique. L’indication de ces examens était posée la
plupart du temps lors de réunions de concertation pluridisciplinaire. Les TEP-TDM ¢étaient
réalisées au sein du service de médecine nucléaire du centre Frangois Baclesse suivant un
protocole identique a chaque fois.

Chaque patient avait eu un bilan initial standard comprenant un examen clinique ORL
et cervico-facial détaillé, un examen pan-endoscopique sous anesthésie générale avec réa-
lisation de biopsies ainsi qu’un bilan d’imagerie adapté a la situation clinique : ¢’est-a-dire
un scanner cervico-thoracique sans et avec injection de produit de contraste et/ou une IRM
cervico-faciale au minimum permettant d’examiner les VADS et de rechercher des atteintes
ganglionnaires ou a distance.
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L’apport de la TEP-TDM par rapport au bilan standard a été évalué en comparant les
stades TNM données par chacun des examens et en mesurant I’impact qu’a eu la TEP-TDM
sur de la prise en charge des patients.

Bilan initial

Vingt-huit patients ont bénéficié d’une TEP-TDM dans cette indication. Tous avaient eu
un bilan standard classique. Lors de cette étape, quatre éléments étaient étudiés : la tumeur
primitive, le statut ganglionnaire, la recherche de métastases, la recherche d’une localisation
tumorale synchrone. La majorité des patients présentait une 1ésion primitive oropharyngée
(n=18), de la cavité buccale (n=4), de I’hypopharynx ou du larynx (n=6).

Adénopathie cervicale primitive

Onze patients ont eu une TEP-TDM dans cette indication. Il s’agissait a chaque fois d’un
carcinome épidermoide dont le diagnostic histologique avait été porté aprés adénectomie/
curage avec examen histologique extemporané et/ou ponction cytologique. Le bilan initial
standard n’avait pas retrouvé de tumeur primitive. Lorsque la TEP-TDM retrouvait un foyer
primitif, une pan-endoscopie avec biopsies ciblées était réalisée afin d’obtenir une preuve
histologique.

Surveillance post-thérapeutique précoce

Une TEP-TDM a été réalisée chez 22 patients dans ce but. Tous ces patients présentaient
un carcinome épidermoide évolué traité par radio-chimiothérapie concomitante pour la plu-
part, ou chimiothérapie puis radiothérapie (protocole de préservation laryngée) ou encore par
chirurgie puis radiothérapie. L’évaluation post-thérapeutique était effectuée a trois mois de la
fin du traitement, un bilan standard comprenant un examen endoscopique et un scanner cer-
vical et/ou une IRM cervico-faciale était fait paralléelement. La répartition des patients était
la suivante : hypopharynx (n = 10), oropharynx (n = 7), larynx (n = 4), cavité buccale (n =1).

Recherche de récidives tardives

Quinze patients ont eu une TEP-TDM pour chercher une récidive tardive tumorale, gan-
glionnaire ou a distance. L’examen ¢tait réalisé lorsque que le bilan standard n’était pas
assez contributif et qu’aucune preuve histologique n’avait pu étre apportée. L’objectif de la
TEP-TDM ¢était de donner une argumentation supplémentaire pour une récidive et de guider
d’éventuelles biopsies. La plupart des patients avait bénéficié d’un traitement chirurgical et
d’une radiothérapie ou les deux. Tous les patients présentaient une symptomatologie faisant
suspecter une récidive.

Résultats
Bilan initial

Vingt patients parmi les 28 qui ont bénéficié de I’examen dans cette indication pré-
sentaient une TEP-TDM concordant avec le bilan initial. Il existait des différences pour 8
patients soit 28,5 % des cas.

Au niveau tumoral, un patient présentait une Iésion de petite taille de la cavité buccale
qui ne fixait pas le FDG, le reste de I’examen était concordant au niveau ganglionnaire et a
distance, la prise en charge n’a donc pas été modifice.
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Au niveau ganglionnaire, deux patients avaient des foyers hypermétaboliques alors que
le scanner ainsi que I’examen histologique définitif des curages ganglionnaires étaient nor-
maux ; un évidemment ganglionnaire était de toute facon indiqué de part la localisation et
du stade tumoral et la prise en charge a donc €té la méme. Un patient présentant une tumeur
latéralisée de I’oropharynx et une adénopathiec homolatérale présentait un scanner douteux ;
la TEP-TDM a permis de mettre en évidence une fixation controlatérale classant le patient
de N2b a N2c prouvé histologiquement ; un évidemment ganglionnaire bilatéral a donc été
effectué, modifiant ainsi le geste chirurgical.

Du point de vue des Iésions a distances, trois patients présentaient des faux positifs au
niveau pulmonaire avec un scanner ne retrouvant pas de lésion évocatrice d’une lésion
secondaire, I’un d’eux a eu une cytoponction guidée par 1’imagerie, I’un présentait en plus
une fixation peu intense en regard d’un tassement vertébral bénin. Un patient présentait des
métastases osseuses diffuses non retrouvées au terme du bilan standard, le patient a donc
bénéficié d’une prise en charge palliative.

La TEP-TDM présentait par rapport au bilan standard 6 faux positifs et un faux négatif
sur 28. Cet examen a permis une modification de la prise en charge dans 10,7 % des cas (3
patients) dans cette indication soit en optimisant le traitement curatif, soit en 1’abandonnant
ou en changeant la prise en charge diagnostique.

Adénopathie primitive

Onze patients présentaient une adénopathie dont I’histologie était un carcinome épider-
moide. Ni la TEP-TDM, ni le bilan initial standard n’ont permis de mettre en évidence une
tumeur primitive pour § patients soit 72,7 % des cas. Trois Iésions primitives non mises en
évidence par le bilan standard ont été trouvées : I’une située au niveau de la base de langue
et deux autres au niveau de la cavité buccale. Un des patients présentait en outre des adé-
nopathies controlatérales classant la 1ésion TIN2MO au lieu de TxN1IMO. La TEP-TDM a
donc permis de trouver une Iésion primitive dans 27,2 % des cas. L attitude thérapeutique
a ¢été modifiée trois fois (27,2 des cas) : deux patients on eu une exérése de leur 1ésion pri-
mitive dont une avec un curage bilatéral, et le troisi¢éme patient a eu une irradiation avec un
champ plus large. Il existait un faux positif au niveau pulmonaire (patient présentant déja
des Iésions pulmonaires chroniques non néoplasiques). Aucun examen faussement négatif
n’était noté.

Bilan post-thérapeutique précoce

Sur 22 patients, le bilan standard et la TEP-TDM était concordants 15 fois, Il existait
des différences au niveau de la classification TNM concernant 7 cas (32 %). Il existait huit
récidives au total.

Au niveau tumoral : Deux patients présentant des examens endoscopiques et radiolo-
giques douteux avaient une TEP-TDM négative et aucune récidive n’était prouvée histolo-
giquement. Un patient présentait un bilan standard rassurant alors que la TEP-TDM fixait de
maniére significative sur le lit tumoral, une chirurgie de rattrapage a été effectuée.

Au niveau ganglionnaire, Un patient présentait une TEP-TDM faussement positive car
réalisée trop tot, une autre objectivait un résidu tumoral qui a nécessité un curage ganglion-
naire de rattrapage.

Au niveau métastatique, une TEP-TDM a permis de classer le patient M+ en retrouvant
des métastases osseuses et pulmonaires. Un autre patients présentait un foyer hypermétabo-
lique aspécifique en regard d’un tassement vertébral bénin.

Au total La TEP-TDM a donné trois faux positifs, un faux négatif, L’examen a entrainé
une modification du traitement pour 4 patients sur 22 soit 18 % des cas, 3 patients présen-
taient une récidive non retrouvée par le bilan standard.
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Sur 15 patients, 8 présentaient une récidive prouvée par I’examen histologique dont
les biopsies avaient été guidées par la TEP-TDM. Le bilan standard ne permettait pas de
conclure pour les 15 patients. Une TEP-TDM était faussement négative au niveau d’une
Iésion de base de langue de petite taille, un examen endoscopique avec biopsie avait été
réalisé. Il existait trois examens faussement positifs : un au niveau pulmonaire, et un foyer
hypermétabolique au niveau amygdalien. L’amygdalectomie a été effectuée et I’examen his-
tologique n’a retrouvé aucun néoplasme. L’autre examen faussement positif intéressait une
lésion hypopharyngée. La TEP-TDM aurait pu éviter une endoscopie dans 4 cas (26,6 %), en
revanche 2 patients sur 15 (13,3 %) ont eu une biopsie non contributive.

Discussion

Le principal avantage de la TEP-TDM est qu’il s’agit du seul examen d’imagerie per-
mettant une analyse globale du patient, ce qui est intéressant lorsque 1’on veut déterminer le
statut TNM. L’examen semble intéressant pour des localisations tumorales comme la cavité
buccale ou la base de langue parfois difficile a analyser avec 1’imagerie classique. Par contre
I’examen peut étre faussement négatif pour les Iésions de petite taille. La plupart des équipes
retient la limite de 6mm comme seuil de significativité [1].

Bilan initial

Dans notre série, Il est important de noter que la sensibilité dans cette indication était
faible (78,5 %) mais que la spécificité était bien meilleur (96,4 %). La prise en charge fut
modifiée dans 10,6 % des cas, et le traitement dans 7,1 % des cas. Dans une série de 233
patients, Lonneux montre une modification de la prise en charge thérapeutique apres réalisa-
tion d’une TEP-TDM ¢évaluée a 13,7 % [2]. Dans cette indication notre étude semble monter
que la TEP-TDM semble intéressante pour le dépistage des métastases dont 1’évaluation est
probablement sous estimée par le bilan standard, Fakhry parvient au mémes conclusions
en retrouvant 2 patients métastatiques sur 47 non dépistés par un bilan initial standard [3].
L’examen ne semble pas plus performant que le I’imagerie classique du point de vue de la
tumeur primitive et son role reste a déterminer en ce qui concerne les adénopathies qui sont
correctement dépistées par le scanner cervical la plupart du temps (96,4 %).

Bilan d’une adénopathie primitive

Dans notre étude, la TEP-TDM a permis d’identifier la 1ésion primitive dans 27,2 % des
cas et de modifier la prise en charge des patients. Dans des études récentes, une tumeur
primitive est retrouvée dans environ 25 % des cas [3-5]. La TEP-TDM parait donc étre un
examen indispensable dans cette indication en permettant de guider les biopsies lors du bilan
endoscopique et surtout d’optimiser la prise en charge thérapeutique du patient.

Evaluation post-thérapeutique précoce

La prise en charge globale était modifiée dans 18 % des cas. 36,3 % des patients étaient
en récidive et 13,6 % des patients présentaient une récidive non mise en évidence par le bilan
standard. Dans la série de Goerres incluant 26 patients, 19,2 % des patients avait une TEP-
TDM positive alors que 1’imagerie classique ne pouvait conclure a une récidive [6]. Abgral
évalue la sensibilité a 100 % (série de 91 patients) et la spécificité a 85 % [7]. L’examen
apparait donc intéressant pour la plupart des auteurs [6-8] tout en étant complémentaire par
rapport au bilan classique qui reste plus rapidement réalisable.
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L’intérét majeur de la TEP-TDM dans cette indication est que le diagnostic des récidives
est parfois rendu difficile du fait de patients ayant eu des traitements remaniant I’anatomie
normale (chirurgie, radiothérapie). Dans notre série, la TEP-TDM a permis de retrouvé effi-
cacement une récidive a distance dans 87,5 % des cas soit pour la plupart des patients, ce qui
semble correspondre au données de la littérature [9, 10]. L’absence de récidive a été mise
en évidence dans 80 % des cas. L’examen parait donc intéressant dans ces cas de figure et
pourrait permettre de modifier la prise en charge des patients pour lesquels il existe encore
des possibilités thérapeutiques telle qu’une chirurgie de rattrapage.

Conclusion

La TEP-TDM semble étre un examen intéressant dans le bilan des cancers des VADS
notamment pour la recherche d’une tumeur primitive ou dans le suivi post-thérapeutique
précoce ou tardif. Son role dans le bilan initial reste a préciser. Cet examen trouve donc pro-
gressivement sa place dans le bilan des cancers des VADS, méme si I’accessibilité est encore
réduite.
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La mise au point diagnostique des tumeurs de la région parapharyngée s’est enrichie
ces derniéres années de nouvelles techniques d’imagerie, a savoir le scanner, I’angiographie
sélective et 'IRM [1-3].

Elles ont par ailleurs permis d’orienter les ponctions-biopsies pour affiner le diagnostic
anatomo-pathologique [4, 5] ; en précisant la topographie des 1ésions, elles ont également
permis de choisir la meilleure voie d’abord chirurgical [6-8].

Matériel et méthode

Il s’agit d’une série personnelle de 7 cas collectés au cours des 15 derniéres années et
comportant 4 hommes et 3 femmes, et dont les ages s’échelonnent de 33 a 81 ans. Du point de
vue pathologique, les 1ésions se répartissent en 3 schwannomes, 3 adénomes (1 pléiomorphe,
1 monomorphe, 1 cystadénome) et un adenoid cystic carcinoma. Pour la mise au point pré-
opératoire, on a eu recours au scanner avec contraste dans 4 cas et a I’IRM dans les 3 autres
cas et pour un patient, I’imagerie a été complétée par 1’angiographie.

Résultats

Les images ainsi obtenues ont été décrites comme des masses le plus souvent aux limites
nettes, parfois de texture dense (adénome), parfois d’allure kystique (schwannome) ou encore
polylobulée (adénome pléiomorphe).

Sur le plan topographique, on a reconnu 3 schwannomes a situation parapharyngée haute,
3 I¢ésions parotidiennes originaires du lobe profond et une tumeur en position rétropharyngée,
cette dernicre bénéficiant d’une biopsie orientée par 1’imagerie pour confirmer le diagnostic
d’adenoid cystic carcinoma.

L’abord chirurgical a été la voie cervicale chez 4 patients et fut assortie de contre-inci-
sions soit préauriculaire soit sous-maxillaire, en fonction de la topographie de la tumeur ; la
mandibulotmie antérieure (mandibular swing) fut choisie pour les 3 autres cas en raison de
I’implantation profonde ou de la situation rétropharyngée de la masse a extirper.
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Discussion

Les localisations topographiques de tous les cas de notre courte série ont été confirmées
grace aux images assorties des différentes incidences frontale, transversale et de profil. Ces
constatations rejoignent celles relevées dans la littérature : en particulier par le recours aux
images en 3 dimensions [1] et aux angiographies [2, 3] permettant de confirmer 1’existence
de Iésions vascularisées et aussi de préciser les rapports anatomiques des masses parapharyn-
gées avec 1’axe jugulo-carotidien.

Notons aussi 1’intérét des ponctions-biopsies guidées par 1’imagerie dans des sites géné-
ralement peu accessibles ; ainsi 1’usage par certains de sondes endocavitaires a ultrasons pour
I’exploration et la biopsie des 1ésions buccopharyngées [1].

Concernant la nature pathologique de ces masses, 1’étude de séries de cas [4, 5, 9, 10] et
aussi de case reports [3, 11, 12] montre la trés forte prédominance (80 %) de 1ésions bénignes
se partageant en adénomes, surtout d’origine parotidienne et en tumeurs nerveuses de type
schwannome. Encore une fois, signalons la haute valeur prédictive des ponctions dirigées
surtout pour les Iésions bénignes, dont le rendement dépasse les 90 % [13].

Ainsi renseignés sur la nature et la topographie des masses a opérer, nous avons ajusté
notre tactique chirurgicale soit par un abord cervical soit par une mandibulotomie antérieure.
Nos conceptions en la matiére sont corroborées par certains auteurs [6, 8, 13] mais font
I’objet de différentes stratégies par d’autres qui recommandent plutdt 1’abord latéral de la
mandibule [14] ou bien la section de la branche montante de cette derniére [7].

Conclusion
Cette présentation montre a suffisance la nécessaire collaboration entre les cliniciens et

les radiologues dans la recherche diagnostique et dans la tactique opératoire des tumeurs de
la région parapharyngée.
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Figure 1. CTscan coupe transversale. Schwannome parapharyngé droit (cas n° 5).

64

78398_Carcino.indb 64 @ 14/12/2011 12:15:46



®

Imagerie dans la mise au point des tumeurs parapharyngées

Figure 2. IRM coupe frontale. Schwannome parapharyngé droit (cas n° 5).

Figure 3. CT profil avec angiographie. Schwannome parapharyngé droit (cas n° 5).
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La tomographie par émission de positons (TEP) au "*Fluoro-déoxyglucose ('*F-FDG)
couplée a la tomodensitométrie (TDM) est largement utilisée dans 1’évaluation des méla-
nomes cutanés. Les données sont plus pauvres sur les mélanomes muqueux (MM) de la
sphére ORL. Dans les rares séries publiées [1], les MM ORL fixent habituellement le '8F-
FDG. Dans les formes avec mutation ou amplification de c-kit (7 a 27 % des mélanomes
muqueux), la TEP-TDM au ¥F-FDG a été utilisée pour évaluer I’efficacité de traitement par
inhibiteurs des tyrosine kinases [2].

Notre expérience sur six patients (19 examens réalisés dans cette indication de 2003 a
2010) est assez univoque.

Dans un cas sur six, il n’existait pas de fixation significative du FDG en TEP-TDM chez
une patiente présentant un MM de la fosse nasale gauche (Figure ). Cette absence de fixa-
tion contrastait avec 1’extension clinique. Aprés traitement chirurgical, cette patiente n’a pas
présenté de récidive apres 5 ans de suivi.

Cinq patients avaient des 1ésions fixant le FDG en TEP-TDM. Ces cinq patients ont
tous présentés une récidive. Une patiente de 34 ans avec un MM de la fosse nasale gauche
(Figure 2) a connu des récidives locales puis hépatique et osseuse (Figure 3) aprés 2,5 ans
de suivi. Un patient agé de 75 ans avec un mélanome jugal a présenté une métastase diges-
tive opérée (perdu de vue aprés 7 mois de suivi). Trois patients de 57, 65 et 86 ans (MM des
fosses nasales pour deux et de la gencive pour un) sont décédés apres récidives locales ou
métastatiques.

Le pronostic de nos patients concordent avec une série récente de 10 patients [3] avec
MM naso-sinusiens rapportant une survie globale a 5 ans de 40 % avec 70 % de récidive
locale a 16 mois. Le pronostic favorable de notre patiente sans fixation du FDG (faux négatif
de la TEP) s’explique vraisemblablement par une 1ésion localement étendue mais de faible
épaisseur, nettement en dessous de la résolution de la TEP.

La gravit¢ des MM ORL a conduit récemment a une classification TNM spécifique
(TNM 7¢ édition, UICC, Décembre 2009). Les mélanomes muqueux de la téte et du cou sont
ainsi classés T3 d’emblée. Les tumeurs T4a correspondent a des formes dites localement
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Figure 1. Femme de 34 ans avec un MM de la fosse nasale gauche sans fixation significative sur la TEP
initial. Evolution favorable apres chirurgie, sans récidive aprés 5 ans de suivi. L’absence de fixation
initiale était discordante avec I’extension clinique, jugée large.

TEP 18FDG

Figure 2. Femme de 34 ans présentant un MM de la fosse nasale gauche avec une fixation initiale
(SUVmax a 7). Récidive locale a 10 mois apres chirurgie puis récidives hépatique et osseuse a 19 mois.

TDM TEP 18FDG

Figure 3. Méme patiente que sur la Figure 2, présentant une métastase centimétrique de 1’apophyse
transverse gauche de L4, fixant le FDG avec une ostéolyse en TDM.
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modérément étendues avec atteinte de contiguité a 1’os, au cartilage, aux parties molles pro-
fondes (hors T4b) ou a la peau. Les formes T4b sont dites localement trés étendues (atteinte
par contiguité du cerveau, de la base du crane, de ’espace masticateur, de la carotide, de
I’espace prévertébral ou du médiastin). Le N ne comprend que deux catégoriec NO ou N1
(extension ganglionnaire régionale) de méme que le M.

Dans ces formes de tumeurs ORL rares fixant habituellement le FDG et habituellement
lymphophiles, la TEP-TDM semblent tres utile pour apprécier I’extension a distance et la
survenue de récidive aprés traitement.
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Le carcinome anaplasique de la thyroide (CAT) est une tumeur rare, représentant moins
de 5 % de I’ensemble des cancers de la thyroide [1-3]. Il est I’'un des cancers les plus agressifs
chez I’homme, avec une survie médiane de 3 mois en I’absence de thérapie efficace [4]. Le
contrdle local de la maladie est obtenu chez 2/3 des patients lorsque la résection chirurgicale
tumorale compléte est faisable et que I’association de chimiothérapie et radiothérapie externe
peut étre tolérée [4-7]. Ce traitement combiné permet une survie prolongée dans moins de
20 % des cas. Les métastases a distance peuvent survenir sur toute une variété d’organes,
sont faiblement sensibles a la chimiothérapie et sont associées a un pronostic réservé. De
plus, la combinaison de chimiothérapie et de radiothérapie externe est hautement toxique et
devrait étre administrée seulement lorsqu’un bénéfice est attendu.

C’est pourquoi, il est important de disposer d’un bilan d’extension initial complet et d’un
suivi attentif, qui sont certes permis par la tomodensitométrie (TDM), I’imagerie par réso-
nance magnétique (IRM), et la scintigraphie osseuse (SO), mais qui pourraient étre plus
fiables avec la tomographie par émission de positons (TEP) au "*F-fluorodéoxyglucose (**F-
FDG) (TEP-FDG). Jusqu’a maintenant, 1’intérét de la TEP-FDG dans les CAT a été étudié
dans seulement une série [8] et quelques cas cliniques [9-13]. L’intérét de la TEP-FDG a
aussi ét¢ montré dans les carcinomes non anaplasiques de la thyroide pour le bilan d’exten-
sion, le pronostic, et la prédiction de la réponse au traitement a I’iode radioactif [14].

Vingt patients pris en charge a I’Institut Gustave Roussy (IGR) pour un CAT ont bénéficié¢
d’une TEP/TDM et d’une TDM corps entier avec injection de produit de contraste lors du
bilan initial, puis au cours du suivi. Dans cette étude, nous avons comparé rétrospectivement
les intéréts de ces examens pour le bilan initial, le pronostic et 1’évaluation de la réponse
tumorale au traitement.
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Patients et méthodes
Patients

De 2003 a 2008, vingt patients consécutifs pris en charge a I’IGR pour un CAT confirmé
histologiquement ont bénéficié d’une TEP/TDM et d’une TDM -cervico-thoraco-abdo-
mino-pelvienne avec injection de produit de contraste lors du bilan initial de leur maladie.
L’intervalle de temps moyen entre la TEP/TDM et la TDM était de 8 jours.

Les patients ont été traités par chirurgie lorsque celle-ci était possible, chimiothérapie
(6 cycles de doxorubicine-cisplatine) combinée a une radiothérapie externe bifractionnée et
accélérée au niveau du cou et du médiastin réalisée apres le 2° cycle de chimiothérapie [6].

Les TEP/TDM et TDM ont été réalisées de nouveau apres 2 cycles de chimiothérapie
(chez 7 patients) et/ou apres la radiothérapie externe (chez 6 patients) et/ou a la fin de la
radio-chimiothérapie (chez 5 patients) et lors du suivi ultérieur (chez 4 patients).

Cette ¢étude a été approuvée par les comités éthique et scientifique de I’'IGR.

Techniques d’imagerie

TEP/TDM au FDG.

Toutes les acquisitions ont été réalisées avec un systéme intégré TEP/TDM Biograph LSO
(Siemens Medical Solutions, Erlangen, Allemagne). Les TEP/TDM étaient réalisées 60 a 90
minutes apres une injection de 5 MBqg/kg de "®F-FDG. Le SUVmax (Maximum Standardized
Uptake Value) et le volume tumoral fixant le FDG ont été déterminés pour chaque patient.

DM

Les acquisitions ont été réalisées sur une TDM spiralée (Light Speed 16, General Electric
Healthcare, Buc, France) aprés injection intraveineuse de produit de contraste en 1’absence
de contre-indication.

SO

Les scintigraphies osseuses ont été réalisées chez 11 patients 2 a 4 h aprés injection
intraveineuse de 500-700 MBq de *™Tc-hydroxyméthyléne diphosphonate, utilisant une
gamma-caméra double téte a large champ de vue avec un collimateur de faible énergie a
haute résolution.

Analyse quantitative des images

Les sites tumoraux ¢taient considérés comme « vrais positifs » en cas de progression ou
persistance sur I’imagerie de suivi (TDM ou TEP/TDM) ou en cas de confirmation sur une
autre modalité¢ d’imagerie, type IRM. La masse thyroidienne, les ganglions cervicaux, les
ganglions médiastino-hilaires, les poumons, le foie, les surrénales, le squelette, les ganglions
abdominaux ont été considérés comme des organes distincts. Les résultats des TEP/TDM et
TDM ont été comparés par patient et par organe atteint. Les modifications thérapeutiques
basées sur les résultats de la TEP/TDM ont été enregistrées.

Les recommandations EORTC (European Organization for Research and Treatment of
Cancer) et les criteres RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) ont été utili-
sés pour évaluer la réponse en TEP/TDM [15] et TDM [16], respectivement.
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Les caractéristiques cliniques des 20 patients sont présentées dans le Tableau I. Ils étaient
9 hommes et 11 femmes avec un dge moyen au diagnostic de 66 ans (39-84 ans). Lors du
bilan initial, 16 patients avaient du tissu tumoral au niveau du lit thyroidien (absence de
chirurgie dans 12 cas et chirurgie incompléte chez les 4 autres) ; les 4 patients restants ont
bénéficié¢ d’une résection chirurgicale compléte 140, 28, 44, 106 jours respectivement avant
la premiére TEP/TDM. Avant les résultats de la TEP/TDM initiale, 15 patients présentaient
des métastases connues au niveau pulmonaire (12 patients), médiastinal (5 patients), hépa-
tique (3 patients), et surrénalien (1 patient) ; les 5 patients restants avaient une maladie locale
avec la tumeur thyroidienne et un envahissement ganglionnaire cervical.

Tableau L. Patients : caractéristiques cliniques et extension de la maladie selon la TDM et la TEP/TDM.

_ . Stade basé sur la classi-
Pé\tllff)lt Sexe (A[:f:eS) fication TNM selon : Traitement
TDM | TEP/TDM
1 H 61 IvC IvC Radio-chimiothérapie
2 F 66 IvC IvC Chirugietradio-chimiothérapie
3 F 68 IvC IvC Chirurgie+chimiothérapie
4 F 64 IvC vC Chimiothérapie
5 H 78 IvC IvC Chimiothérapie
6 H 63 IvC vC Chirurgie+chimiothérapie
7 H 64 IvC IvC Chirugie+radio-chimiothérapie
8 F 68 IvC IvC Chirurgie+chimiothérapie
9 F 73 NA vC Radiothérapie
10 H 58 IvC IvC Radio-chimiothérapie
11 H 84 IvC IvC Radio-chimiothérapie
12 F 69 IVB IVB Radio-chimiothérapie
13 H 55 IvC IvC Radio-chimiothérapie
14 H 39 1vC IvC Chirugie+radio-chimiothérapie
15 H 73 IVA IvC Chirugie+radio-chimiothérapie
16 F 68 IVB IvC Radio-chimiothérapie
17 F 74 IvVC IvC Radio-chimiothérapie
18 F 58 IVB IVB Radio-chimiothérapie
19 F 61 vC IvC Chirurgietchimiothérapie
20 F 75 IVA IvC Chirugie+radio-chimiothérapie

H, homme ; F, femme ; stade IVA, tumeur localisée au lit thyroidien ; stade IVB, tumeur présentant une extension
cervicale en dehors de la thyroide ; stade IVC, présence de métastases a distance.
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Le suivi médian aprés le diagnostic était de 21 mois (6-38 mois). A la fin de Iétude, 4 patients
étaient toujours vivants, dont 2 en rémission compléte a 14 et 38 mois apres le diagnostic initial,
et 2 avec une maladie métastatique. Seize patients sont décédés apreés un temps médian de 6 mois
apres le diagnostic, 15 de progression de la maladie et un de toxicité liée au traitement.

Imagerie

Les valeurs de SUVmax et de volume tumoral fixant le FDG sont reportées dans le Tableau 11.
Deux patients ont été exclus de cette analyse parce qu’aucune TDM n’a été réalisée dans un cas,
et une radiothérapie externe a été initiée entre les TEP/TDM et TDM dans I’autre cas.

Tableau II. Données TEP/TDM.

' TEP initiale
ngllf l)lt Indication de la TEP Vplume fonc- SUVmax Localisation du
tionnel (mL) SUVmax

1 BE 587 42,8 Tumeur primitive

2 BE 39 10,1 Ganglions médiastinaux
3 BE 350 29,6 VCS

4 BE 343 13,2 Tumeur primitive

5 BE 731 38,4 Tumeur primitive

6 BE 57 11,9 Os

7 BE 406 39,4 Ganglions médiastinaux
8 BE 3 7,3 Ganglions médiastinaux
9 BE (TDM ND) 671 18,7 Foie

10 BE+R1 496 39,7 Tumeur primitive

11 BE+R2 392 37,6 Ganglions médiastinaux
12 BE+R4 243 14,2 Tumeur primitive

13 BE+R1+R2 155 16,5 Tumeur primitive

14 BE+R1+R2 361 28,8 Ganglions médiastinaux
15 BE+RI1+R2+R4 43 9,4 Os

16 BE+R1+R2+R3+R4 199 55,8 Tumeur primitive

17 BE+R1+R2+R3+S+R4 309 50,9 Tumeur primitive

18 BE+R2+R3+S+R4x3 145 16,4 Tumeur primitive

19 BE+R1+R3+Sx2 41 8,9 Poumons
20 BE+R2+R3+Sx2 1 5,6 Ganglions médiastinaux

Moyenne 279 24,8
+ET +225 +15,8

BE, bilan d’extension initial ; TDM ND, tomodensitométrie avec injection de produit de contraste non disponible ;
R1, évaluation apres 2 cycles de doxorubicine-cisplatine ; R2, évaluation aprés 2 cycles de doxorubicine-cisplatine
et radiothérapie ; R3, évaluation a la fin du traitement ; S, surveillance post-thérapeutique (apres radio-chimiothé-
rapie) (x2, 2 fois) ; R4, évaluation lors d’une deuxiéme ligne de chimiothérapie (x3, 3 fois) ; SUVmax, maximum
standard uptake value ; VCS, veine cave supérieure ; ET, écart-type.
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Analyse par patient

Les 18 patients avaient une ou des Iésions sur la TEP/TDM et/ou sur la TDM. Les deux
examens ¢taient anormaux chez 17 patients. Pour le patient restant avec une TDM normale,
la TEP/TDM a montré des Iésions osseuses visualisées également sur la SO et ’IRM, mais
pas sur la TDM en fenétre osseuse. De plus, chez 2 patients, la TDM n’a montré qu’une mala-
die locale, alors que des 1ésions a distance ont été visualisées sur la TEP/TDM (au niveau du
médiastin pour ['un et au niveau du foie et du squelette pour 1’autre) (7ableau I). Au total,
la TEP/TDM a montré chez 3 patients des Iésions a distance qui n’étaient pas visibles sur la
TDM. Les TDM et TEP/TDM n’ont pas montré de métastases a distance chez seulement 2
patients qui avaient une maladie locale isolée.

Analyse par organe

Le nombre total d’organes atteints étaient de 63. La TEP/TDM a détecté des 1ésions dans
62 (98 %) des organes envahis (seulement une atteinte hépatique n’a pas été vue en TEP/
TDM) et la TDM dans 41 (65 %) des organes envahis (p < 0,001). La sensibilité¢ de la TEP/
TDM était de 100 % pour le diagnostic d’atteinte cervicale (IC 95 % 77-100 %), médiasti-
nale (IC 95 % 66-100 %), pulmonaire (IC 95 % 74-100 %) et osseuse (IC 95 % 59-100 %).
La sensibilit¢ de la TDM ¢était de 57 % (IC 95 % 29-82 %) pour ’atteinte cervicale (p <
0,02), 56 % (IC 95 % 21-86) pour I’envahissement médiastinal (p < 0,06), 83 % (IC 95 %
52-100 %) pour I’atteinte pulmonaire (p < 0,35), et 0 % (IC 95 % 0-41 %) pour I’envahisse-
ment osseux (p <0,01). La sensibilité de la TEP/TDM pour les autres 1ésions (foie, surrénales,
ganglions abdominaux, ou cardiaque) était de 88 % (IC 95 % 47-100 %) et celle de la TDM
de 50 % (IC 95 % 16-84 %) (p < 0,2). La TEP/TDM a détecté chez 18 patients ’atteinte de
22 organes qui n’a pas été visualisée en TDM (6 du squelette, 6 du cou, 4 du médiastin, 2
des poumons, 1 du foie, 1 des surrénales, 1 de la rate, 1 du cceur). L’envahissement de ces
organes uniquement détecté par la TEP/TDM a été confirmé par la progression dans 11 cas,
la persistance sur une TEP/TDM ultérieure dans 4 cas, et par une autre imagerie dans 7 cas.

Comparaison entre TEP/TDM et SO

Parmi les 11 patients qui ont bénéficié initialement d’une SO, 3 avaient des métastases
osseuses. Toutes les 1ésions ont été visualisées sur la TEP/TDM. La SO réalisée 2 et 17 jours
avant la TEP/TDM était normale chez 2 des 3 patients présentant des métastases osseuses.
Aucune Iésion osseuse n’a été vue sur la TDM.

Impact sur la thérapie

La TEP/TDM a induit des changements de traitement chez 5 patients (25 %), indiquant
une radiothérapie externe sur des métastases osseuses chez 2 patients, et une augmentation
du volume cible pour la radiothérapie au niveau du médiastin et des hiles pulmonaires chez
3 patients.

Signification pronostique de la TEP/TDM initiale

Les médianes des SUVmax (SUVmax le plus élevé pour chaque patient) et de volume
tumoral fixant le FDG pour les 20 patients étaient de 18 (min 5,6 ; max 55,8) et de 300 mL
(min 1 ; max 731), respectivement. L’intensité de fixation était corrélée de maniére impor-
tante avec le volume fonctionnel (p < 0,0002). L’analyse univarié¢e a montré que le SUVmax
et le volume fonctionnel étaient pronostiques de la survie (p < 0,015 et 0,004 respectivement)
(Figure 1) : 80 % des patients avec un SUVmax supérieur a 18 et seulement 20 % des patients
avec un SUVmax inférieur a 18 sont décédés dans les 6 mois apres le diagnostic ; 90 % des
patients avec un volume tumoral fixant le FDG de plus de 300 mL et seulement 10 % des
patients avec un volume tumoral fixant le FDG de moins de 300 mL sont décédés dans
les 6 mois. Le nombre d’organes envahis sur la TEP/TDM n’avait pas de role pronostique

75

78398_Carcino.indb 75 @ 14/12/2011 12:15:48



®

T. Poisson et al.

(p < 0,24). Dans I’analyse bivariée, seulement le volume fonctionnel restait pronostique

(p < 0,004).

Réponse thérapeutique et suivi
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Figure 1. Survie selon le volume fonctionnel (p = 0,003) (A) et le SUVmax (p = 0,014) (B).
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Une a quatre TEP/TDM et TDM ont été réalisées encore durant le traitement chez 11
patients, I’intervalle de temps moyen entre les TEP/TDM et TDM étant de 6 jours (ET 8,5 ;
min 0 j ; max 36 j). Il n’a pas été réalis¢ d’autre TEP/TDM chez les autres patients qui
sont décédés de leur maladie. Les résultats des TEP/TDM et TDM étaient concordants chez
6 patients, avec une réponse partielle, une stabilisation et une progression chez 1, 4 et 1
patients, respectivement ; ces résultats ¢taient discordants chez les 5 autres patients : chez
2 d’entre eux, la TEP/TDM a montré une réponse métabolique compléte qui a été ensuite
confirmée, alors que la TDM montrait seulement une réponse partielle ; chez 1 patient, la
TEP/TDM a montré une progression de la maladie qui a été confirmée par une progression
rapide et le déceés 2 mois plus tard, alors que la TDM montrait une maladie stable ; chez 1
patient, la TEP/TDM a montré une réponse métabolique partielle et la TDM une maladie
stable, et la réponse partielle a été confirmée par la suite par la TDM, et le patient a survécu
17,5 mois apres le diagnostic initial ; finalement chez 1 patient (Figure 2), la TEP/TDM a
montré une réponse métabolique compléte et la TDM une réponse partielle, mais des métas-

S-M10 R4:-M12 R4,-M15 Rds-M18

BE : bilan d’extension initial : Masse thyroidienne hypermétabolique.

R2 : TEP d’évaluation aprés 2 cycles de doxorubicine-cisplatine et radiothérapie (3 mois apres le
diagnostic), montrant une réponse locale, mais ’apparition d’un hypermétabolisme ganglionnaire
médiastinal gauche.

R3 : évaluation aprés 3 cycles supplémentaires de doxorubicine-cisplatine (2 5 mois) : Réponse complete
S : TEP de surveillance (a 10 mois), montrant une rechute ganglionnaire médiastinale gauche.

R4, : évaluation aprés 2 cycles de deuxi¢me ligne de chimiothérapie (a 12 mois) : Réponse partielle.
R4, : évaluation apres 4 cycles de deuxiéme ligne de chimiothérapie (a 15 mois) : Réponse complete.
R4, : évaluation apres 6 cycles de deuxiéme ligne de chimiothérapie (a 18 mois) : Rechute médiastinale
et pulmonaire gauche.

Figure 2. Suivi thérapeutique en TEP-FDG du patient n°18.
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tases sont apparues 5 mois apres ; cependant, ce patient est toujours vivant avec sa maladie a
20 mois apres la découverte de son cancer.

Une TEP/TDM a été réalisée durant le suivi chez 4 patients a 4, 6, 6, et 4 mois respec-
tivement apres la fin du protocole combiné de chimio- et radiothérapie. La TEP/TDM était
normale chez 2 patients qui sont toujours vivants et en rémission compléte a 29 et 7 mois
apres la fin du traitement. La TEP/TDM était anormale chez 2 patients : un qui est décédé
d’une progression 12 mois aprés la fin du traitement, et un qui est toujours vivant avec une
maladie métastatique 16 mois apreés la fin du traitement.

Discussion

Dans la présente série, 18 des 20 patients présentant un CAT (90 %) avaient des métas-
tases a distance initiales. Cela est plus ¢élevé que les 20 % de notre étude précédente (6), et
pourrait expliquer le taux plus faible de rémission compléte, 10 % versus 23 %. En fait, la
présence de métastases a distance initiales est le principal facteur pronostique [17].

Des études ont montré que la captation de FDG est élevée chez les patients présentant un
carcinome de la thyroide peu différencié [14, 18] ; cependant, des données limitées sont dis-
ponibles pour le CAT, et seulement une série [8] et quelques cas cliniques [9-13] ont montré
que la fixation du FDG est élevée dans cette maladie. Notre étude confirme de maniére claire
que la captation du FDG par le CAT est élevée, que ce soit au niveau de la tumeur primitive
thyroidienne, des ganglions cervicaux et médiastinaux, et des métastases a distance.

Grace a cette captation ¢levée du FDG, la TEP/TDM permet un meilleur bilan initial que
la TDM et la SO. La TEP/TDM a une meilleure sensibilité que la TDM pour la détection des
ganglions cervicaux et médiastinaux. Les TEP/TDM et TDM ont une sensibilité similaire
pour la détection des métastases pulmonaires, parce que les micronodules pulmonaires sont
facilement visualisés sur la TDM et lorsqu’ils sont petits ils n’ont pas fréquemment de fixa-
tion significative du FDG. Dans la présente série, I’étendue initiale de la maladie était modi-
fiée chez 3 patients (17 %) avec la TEP/TDM qui a montré des métastases a distance non
observées sur la TDM. De plus, seulement une 1ésion hépatique non visualisée sur la TEP/
TDM a été vue sur la TDM, mais ce patient avait déja d’autres métastases connues. Donc, la
TDM n’a apporté aucune information significative supplémentaire pour le bilan d’extension
initial. La TDM cervico-thoracique reste cependant importante pour la localisation précise
pré-opératoire, pour la détermination de I’extension locale de la tumeur par rapport notam-
ment aux vaisseaux, et pour le diagnostic des thromboses veineuses fréquentes.

La TEP/TDM apparait également plus sensible que la SO, et parmi les 3 patients présen-
tant des métastases osseuses qui ont bénéficié a la fois d’une SO et d’une TEP/TDM, tous ont
eu une TEP/TDM anormale mais 2 ont eu une SO normale. Donc, lorsqu’une TEP/TDM a été
réalisée, il n’y a pas d’indication a réaliser de manicre routini¢re une SO.

La TEP/TDM a eu un impact important sur la thérapie qui a ét¢ modifiée dans 25 % de
nos patients. C’est moins que lors d’une série précédente [8] dans laquelle 50 % des modi-
fications étaient apportées par la TEP au FDG, probablement parce que seuls les patients
présentant une imagerie conventionnelle normale ont été sélectionnés.

La principale limite de cette étude, comme dans beaucoup d’autres études, est I’absence
de caractérisation histopathologique des 1ésions visualisées sur les TEP/TDM et TDM ;
cependant, I’importance de la fixation est trés évocatrice de 1ésions néoplasiques.

L’intensité de fixation et le volume fonctionnel étaient tous deux trés pronostiques de la
survie dans les CAT, comme montré auparavant dans les cancers différenciés de la thyroide
[18].

La TEP/TDM a permis une évaluation plus précoce de la réponse tumorale au traitement
chez 4 des 11 patients ayant bénéfici¢ d’'une TEP/TDM de suivi, et cela suggere que la TEP/
TDM pourrait étre utilisée pour contrdler la thérapie, comme c’est le cas pour de nombreux
autres types de cancer.
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La TEP/TDM a également un intérét pronostique important durant et apres le traitement,
comme c’est le cas pour d’autres types de cancer. Les 3 patients avec une TEP/TDM nor-
male durant le traitement €taient toujours vivants a la fin de 1’étude, 14, 20 et 38 mois apres
la découverte de la maladie, avec 2 patients en rémission complete. Tous les 8 patients qui
avaient une TEP/TDM anormale durant le traitement avaient une rechute clinique et sont
décédés. Cela est également en accord avec une étude précédente [8].

En conclusion, la TEP/TDM apporte un meilleur bilan d’extension de la maladie que la
TDM et la SO, et devrait étre réalisée de maniére routiniére lors du bilan initial des patients
présentant un CAT. Lorsqu’une TEP/TDM a été réalisée, il n’y a pas d’indication a réaliser
de maniere routiniére une SO et une TDM abdomino-pelvienne, mais la TDM cervico-tho-
racique reste importante. Le volume fonctionnel et I’intensité de fixation du FDG sont pro-
nostiques de la survie. La TEP/TDM pourrait permettre une évaluation précoce de la réponse
tumorale a la thérapie et un suivi fiable des patients apres traitement.
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Les procédés de reconstruction mandibulaire font généralement appel aux lambeaux
composites microanastomosés. Le lambeau microanastomosé de fibula est le lambeau de
choix dans les reconstructions mandibulaires, initialement décrit par Hidalgo en 1989 [1], et
maintenant largement utilisé par les équipes chirurgicales entrainées. Ce type de reconstruc-
tion est le plus souvent indiqué aprés une exérése interruptrice de la mandibule envahie par
une tumeur maligne.

L’imagerie médicale a fait ces derniéres années des progrés remarquables tant sur la qua-
lité des images que la rapidité des examens, cela en partie grace aux progres informatiques.
Un logiciel d’imagerie médicale, nommé Osirix®, a été développé depuis 2004 par une équipe
de radiologues de Genéve et d’UCLA [2], utilisable sur ordinateurs Apple® et téléchargeable
gratuitement dans sa version non professionnelle (version professionnelle approuvée FDA
disponible pour les radiologues) [3]. Son utilisation est simple et ses applications médicales
sont multiples [3]. Nous rapportons 1’utilisation de ce logiciel en chirurgie reconstructrice
mandibulaire chez 17 patients dont le but était de modéliser en préopératoire la perte de subs-
tance et permettant de prévoir les modalités de la reconstruction.

Matériel et méthode

Dix-sept patients ont bénéficié d’une modélisation de reconstruction mandibulaire par le
logiciel Osirix® entre janvier 2007 et novembre 2008. Un scanner cervico-facial a été réalisé
pour chaque patient dans le cadre du bilan pré-opératoire. A partir des données du scanner,
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une modélisation virtuelle en trois dimensions (3D) de la mandibule a été obtenue avec le
logiciel Osirix®.

La population étudiée comprenait seize hommes et 1 femme. L’dge moyen était de 54,1
ans (extrémes : 41 et 76 ans). Il s’agissait d’une exérese interruptrice de la mandibule pour un
cancer dans 14 cas et pour une ostéoradionécrose au stade fracturaire dans 3 cas. Six patients
(35 %) présentaient un antécédent de radiothérapie cervico-faciale. Tous les patients ont
bénéficié¢ d’une reconstruction mandibulaire par lambeau microanastomosé de fibula aprés
mandibulectomie interruptrice.

Résultats

La durée moyenne d’intervention a été de 7 heures et 19 minutes (extrémes de 5 heures
a 9 heures). Lors de la chirurgie d’exérése, il n’a pas été constaté de différence notable entre
le fragment d’os mandibulaire réséqué et le modele défini en pré-opératoire, permettant une
bonne prévision du nombre de fragments et du niveau des ostéotomies fibulaires pour la
reconstruction. Le nombre moyen de fragments fibulaires nécessaires a la reconstruction des
différentes sous-unités mandibulaires était de 2, variant de 1 a 3. L’exérése chirurgicale, sur
le plan osseux, correspondait a la prévision pré-opératoire dans 12 cas sur les 17. Pour les
5 cas restants, I’exérése était plus importante que prévue en raison d’impératifs carcinolo-
giques ou de contraintes locales dentaires. Cependant, la mise en place du lambeau n’a pas
posé de probléme car une marge osseuse de sécurité avait été préservée (+2 cm) dans la partie
proximale et distale de 1’os fibulaire, permettant ainsi un réajustement lors de la mise en place
du lambeau. En postopératoire, la vitalit¢ du lambeau a été excellente chez 16 patients. Un
cas de nécrose du lambeau a nécessité une reprise chirurgicale a J6 avec le remplacement du
lambeau de fibula par un lambeau musculo-cutané de grand pectoral.

Discussion

Le lambeau microanastomosé de fibula est le transfert tissulaire de choix dans les recons-
tructions des pertes de substance mandibulaires en raison de la longueur d’os disponible
d’environ 25 cm, des possibilités d’effectuer plusieurs ostéotomies afin de modeler au mieux
le lambeau par rapport a la perte de substance, des possibilités d’associer des prélévements
des tissus musculaires et/ou cutanées pour la réparation, mais aussi en raison de 1’épaisseur
de I’os permettant la pose d’implants ultérieurs et une réhabilitation dentaire [1, 4-7].

Une grande partie des fonctions d’imagerie en radiologie sont devenues plus accessibles
grace a I’augmentation de la puissance et des capacités des ordinateurs personnels et des
progres importants de 1’imagerie médicale. Il suffit maintenant de quelques secondes sur un
ordinateur portable pour réaliser une reconstruction en 3D. Les applications de I’imagerie en
chirurgie reconstructrice sont donc devenus multiples [8-10], notamment pour les reconstruc-
tions complexes orbitaires, médio-faciales et mandibulaires. Le logiciel d’imagerie médicale
utilisé ici est Osirix®. Les avantages de ce logiciel sont multiples ; en premier lieu sa gratuité
dans sa version de base [2, 3] sous réserve d’utiliser un ordinateur Macintosh, mais égale-
ment son utilisation simple et ses applications dans de nombreuses spécialités médicales [3].
Ce logiciel offre un intérét certain dans les reconstructions osseuses faciales. Il permet de
bien déterminer en pré-opératoire la localisation de la perte de substance osseuse et de déter-
miner le plan de mesure des différents fragments avant la modélisation 3D. D’autres logiciels
d’imagerie sont bien sir utilisables : soit par les radiologues et fournis par les constructeurs
sur les stations de travail de scanner ; soit d’utilisation plus générale destinés a un panel plus
large d’utilisateurs sur ordinateurs PC et Macintosh avec des fonctions équivalentes.

Concernant les pertes de substance osseuse mandibulaires, il est nécessaire de se placer
dans différents plans de 1’espace en fonction du type reconstruction a réaliser. Par exemple,
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une mesure dans un plan axial est nécessaire pour les pertes de substance symphysaires,
parasymphysaires et de la branche horizontale, et plutét dans un plan sagittal pour les pertes
de substance angulaires et de la branche montante. La modélisation virtuelle des 17 patients
inclus dans 1’étude correspondait aux constatations per-opératoires dans tous les cas concer-
nant le nombre de fragments de fibula et le niveau des ostéotomies. Il semble néanmoins
raisonnable de garder une marge osseuse de sécurité d’environ 1 cm a chaque extrémité du
lambeau, utile en cas d’exérése mandibulaire supplémentaire et imprévue, ce qui a été utile
dans 30 % des cas dans notre étude en raison d’impératifs carcinologiques ou de contraintes
locales, notamment dentaires.

Avant I’utilisation de ce logiciel, la position des ostéotomies sur 1’os du lambeau était
déterminée en per-opératoire a 1’aide d’un patron métallique conformable, méthode classique
et néanmoins utile. Le fait de déterminer en pré-opératoire la position des ostéotomies et la
longueur de chaque fragment pour la reconstruction nous semble trés utile afin d’optimiser
le travail en double équipe avec une bonne précision. Cette modélisation permet de rac-
courcir la durée d’intervention de 30 a 60 minutes selon notre expérience. Certains auteurs
proposent, a partir d’'une modélisation 3D de la reconstruction mandibulaire, de réaliser un
matériel guide chirurgical en métal, sous forme de plaque d’ostéosynthése préformée ou par
une stéréolithographie laser [10-14]. Ces modéles permettent d’améliorer la précision et la
rapidité des reconstructions. Ces techniques semblent effectivement séduisantes et optimales
mais représentent cependant des difficultés d’organisation pour la confection du modéle et
aussi un surcoiit non négligeable.

Conclusion

L utilisation du logiciel d’imagerie Osirix® dans le bilan pré-opératoire des reconstruc-
tions mandibulaires nous semble un outil performant permettant a 1’équipe chirurgicale de
planifier I’intervention. Il permet de prévoir de maniére simple, reproductible et sans surcofit,
le type de reconstruction mandibulaire a réaliser.

Résumé

Les procédés de reconstruction mandibulaire font généralement appel aux lambeaux
composites microanastomosés. Ce type de reconstruction est réalisé aprés une exérése
large et interruptrice de la mandibule le plus souvent pour une tumeur maligne. Pour
préparer au mieux ces interventions chirurgicales, nous proposons ici 1'utilisation d’un
logiciel informatique d’imagerie médicale permettant des reconstructions mandibulaires
en trois dimensions a partir d’un scanner cervico-facial. Le logiciel utilisé est Osirix®,
téléchargeable gratuitement dans sa version de base. Nous rapportons ici I’expérience de
I’utilisation de ce logiciel chez 17 patients ayant bénéficié d’une reconstruction mandi-
bulaire par lambeau de fibula.
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Si la visualisation de la 3° dimension a partir des premicres coupes tomodensitométriques
s’impose comme nécessaire a la pratique clinique dans les années 1980 [1, 2], il fallut encore
attendre dix années pour que I’image donne naissance, par prototypage, au modele solide,
réplique de tout ou partie des structures craniofaciales étudiées [3]. Les modéles sont alors
taillés, par couches successives, en CAO (conception assistée par ordinateur), sur un bloc de
polyuréthane. La mise a disposition de la machine (Endoplan) dans certaines cliniques uni-
versitaires (Kiel, Bale, Vienne, Graz...) en permit un large développement [4].

Simultanément, les travaux menés a Amiens en collaboration avec 1’Ecole des Arts et
Métiers de Lille (Pr Bauchat), a conduit a proposer dans le méme esprit une modélisation
tridimensionnelle d’une pi¢ce anatomique complexe, 1’orbite, en utilisant la technique sté-
réolithographique [5] (Figure I). Au-dela, la participation au programme européen Phidias,
en collaboration avec la Société Materialise, a conforté nos intuitions premicres.

11 s’agit 1a de photopolymérisation par rayonnement laser, et en couches ultramillimé-
triques, d’un monomere de résine selon 1’exact tracé des contours des structures osseuses
acquises par ’examen tomodensitométrique. Sans revenir sur les améliorations techniques
qui ont été apportées au principe de stéréolithographie [6] (reproduisant ni plus ni moins que
le principe de Born en embryologie), le chirurgien dispose aujourd’hui de modeles en dur du
squelette de son patient, a I’exacte mesure du sujet, matérialisation du rendu réaliste que les
logiciels d’imagerie offrent quotidiennement a notre étude.

Matériel et méthode

Sur un peu plus de dix années (1999-2010) (Figure 2), une centaine de modeles ont donc
été utilisés a des fins pré-thérapeutiques. Il s’agissait, dans les déformations craniofaciales
complexes, d’analyser (ex-vivo, mais in-mano) les répercussions squelettiques, de simuler le
cas échéant les corrections (tracés d’ostéotomies inhabituelles), de fabriquer des fantomes de
pertes de substance osseuse, de conformer plaques ou endoprothéses... Compte tenu du cott
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Figure 1. Prototype stéréolithographique de 1’orbite.

des modeles, indépendamment du fait qu’un certain nombre d’entre eux aient ¢té financés
par des programmes de recherche, les demandes relevaient de problémes cliniques de chirur-
gie reconstructrice inhabituels (du moins pour I’équipe chirurgicale concernée) méme si, au
fil des ans, dans une volonté d’en mieux exploiter 1’usage, d’en corriger les défauts et d’en
repousser les limites, les indications en ont été élargies.

Figure 2. Répartition dans le temps du nombre de modeles (1999-2010).

On verra cependant, au gré de ’apparition de nouvelles technologies nées directement de
I’exploitation des données numériques des images, que le recours au prototypage stagne en
nombre, voire diminue ces deux derni€res années.

L’étude ici rapportée est rétrospective : il s’agit d’un pur regard, sans volonté d’évaluation
comparative en terme d’indication ou de bénéfice. Elle est le témoin d’un cheminement expé-
rimental. Partant, elle fait maintenant devoir d’entreprendre dans le cadre des technologies
innovantes, une analyse prospective multicentrique plus étayée (STIC).
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Résultats

Toutes pathologies confondues, les prototypes utilisés ont concerné les patients agés de
neuf mois a 77 ans. On ne s’étonnera pas que les modéles demandés pour des reconstructions
secondaires affectent une population plus dgée (44 a 77 ans) : dans ce cadre rentrent plus
volontiers les séquelles des amputations a visée carcinologique non reconstruites.

Les étiologies (Figure 3) sont représentées en premier lieu par les malformations cranio-
faciales (craniofaciosténoses complexes, dysplasies frontonasales...) : 30 %. Reprenant ce
que Paul Tessier avait en son temps essay¢ de faire [7], la duplication du modéle permet de
simuler I’acte chirurgical en précisant les traits d’ostéotomie, en positionnant les ostéosyn-
théses, le cas échéant en préformant le matériel de fixation. A terme, le gain de temps lors de
I’intervention est considérable. La précision des gestes s’en trouve renforcée.

|
ETIOLOGIES
B post tumoral = malformations B post trauma
B asymetrie = post orthognathique B autres
7% 2%

6%
5%

20%

0%

Figure 3. Répartition des pathologies concernées.

Dans six observations d’asymétrie faciale (syndrome du premier arc...), les modeles ont
permis d’étudier les vecteurs et de simuler les directions de distraction, rejoignant en cela le
travail expérimental mené par I’un des noétres [8], ou un guide de centrage a pu étre mis au
point (Figure 4).

Figure 4. Guide chirurgical pour le positionnement
de distracteur (conception numérique selon les
reperes anatomiques (dents, nerf alvéolaire inférieur).
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De la pathologie tumorale ou les prototypes ont été usinés a 35 reprises, il faut distin-
guer les pathologies bénignes (9 cas), complexes, évolutives et déformantes (améloblastome
géant, maladie de Von Recklinghausen, malformation artério-veineuse...), des séquelles des
traitements chirurgicaux et par irradiation des malades porteurs de cancers des voies aéro-
digestives supérieures, en rémission clinique depuis plusieurs années mais dont la qualité de
vie médiocre justifie une reconstruction secondaire. Plus de 25 patients ont donc fait 1’objet
d’une évaluation pré-chirurgicale des formes a reconstruire. Des lambeaux osseux ont ainsi
pu étre prélaminés a I’exacte mesure (lambeau composite de scapulum et de cote), des endo-
prothéses ont été préconformées apres repositionnement du squelette restant. Car, a 1’étage
mandibulaire, la respatialisation des moignons osseux restants est condition a reconstruction
correctement positionnée, méme si les tissus préalablement irradiés invitent souvent a sous-
corriger, faute de pouvoir expandre convenablement la peau (16 observations concernent des
ostéoradionécroses).

La mesure fut ainsi rapidement prise qu’en chirurgie carcinologique les sacrifices condy-
liens inutiles sont en plus délétéres et que la non reconstruction du pilier canin dans les
maxillectomies rend illusoire toute symétrisation secondaire.

Vingt modé¢les furent employés dans des séquelles de traumatismes faciaux séveres,
balistiques souvent, ou la reconstruction nécessite a la fois un apport squelettique substitutif
accompagné d’un repositionnement des restes osseux dystopiques ou rétractés.

Six observations de complications de chirurgie orthognathique complétent cette série :
pseudarthrose et cal vicieux d’ostéotomie mandibulaire ont engendré des déplacements
secondaires qui, une fois remis en place, révelent des pertes de substance a corriger dans les
trois plans de I’espace. L’avantage est qu’ici les tissus de recouvrement sont le plus souvent
sains. L’exigence de la restitution d’une occlusion, aussi parfaite que possible, justifie le
recours a la méthode.

Deux cas, enfin, concernaient des déhiscences osseuses craniennes et cranio-orbitaires
ou il convenait de mettre en place une prothése substitutive. Certes, ce temps intermédiaire
du modéle ne s’impose plus nécessairement aujourd’hui. Il fut précieux a cette époque
(Figure 5).

Figure 5. Prothese fronto-pariétale en céramique modélisée en phase numérique : contrdle ultime pré-
chirurgical sur le modéle stéréolithographique.
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Discussion

A Pinstar des autres équipes chirurgicales qui ont dans le champ craniofacial largement
employ¢ la modélisation tridimensionnelle (et il s’agit essentiellement du monde alémanique
avec lequel nous avions collaboré au projet européen Phidias), il est commode de décliner
les avantages et intéréts d’un outil paraclinique indispensable a parfaire la vision en tridi-
mensionnel que nous avons du squelette craniofacial déstructuré : précision d’analyse de la
déformation, simulation chirurgicale a partir d’une réplique du modéle unique (Figure 6),
modélisation des endoprothéses, repérage de structures osseuses envahies par la tumeur [9]
ou de structures anatomiques nobles a conserver (nerf alvéolaire), reconstruction par image
en miroir et réalisation de prothéses substitutives sur mesure, fabrication de guide chirur-
gical ou aide a la conformation de segments osseux sont a mettre au crédit de la technique.
L’implantologie s’en est inspirée.

Figure 6. Simulation des ostéotomies pour craniosténose sur modeéles stéréolithographiques dupliqués.

De ces vertus facilitatrices, le concept de prototypage stéréolithographique permet de
gagner en qualité morphologique de reconstruction, avec en corollaire une amélioration du
résultat fonctionnel et une diminution du temps chirurgical [10].

Le modéle stéréolithographique est également un outil pédagogique : répliqué a 1’en-
vie, il permet la répétition ex-vivo d’actes chirurgicaux de découpes complexes du squelette.
Montré au patient, il illustre la déformation et justifie a ses yeux la méthode de reconstruction
proposée.
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Dans la pratique clinique, il n’est cependant pas sans inconvénients. Coit non négligeable
(960 Euros en moyenne dans notre série), délais d’obtention (plusieurs semaines) parfois non
compatibles notamment en carcinologie primaire.

Le principe méme de la méthode, la persistance de quelques artéfacts de lecture qui
imposeraient dans 1’idéal une relecture des images initiales, la discrimination relative des
acquisitions, les ajustements nécessaires au lissage rendent la précision suffisante pour des
épaisseurs osseuses habituelles, mais laissent quelques doutes quant a la réalité de quelques
déhiscences de parois fines, orbitaires ou ethmoidales. De plus, la solidarisation de la mandi-
bule a la gléne temporale oblige a une découpe parfois aléatoire. Le méme inconvénient dans
I’intercuspidation des dents nous a amenés [11], avec d’autres [4], a repositionner le modéle
dentaire pris aprés empreintes sur la structure en résine issue du modele stéréolithographique.

Ces modeles valent pour des structures indéformables, donc pour 1’0s. Rien n’interdit
cependant de penser que sur la base d’acquisitions analogues 1’on puisse matérialiser des
parties molles. Mais quel intérét, sauf a les restituer dans une substance ayant la méme défor-
mabilité que le tissu étudié.

Cette question de déformabilité ou non des formes a reconstruire illustre 1’écueil auquel se
trouve confronté le chirurgien reconstructeur, notamment en chirurgie carcinologique secon-
daire, aprés irradiation. Refaire par piéce prothétique ou osseuse, en miroir, une hémimandi-
bule ou un hémimaxillaire réséqué ne vaut que si les tissus de recouvrement s’y prétent. Dans
la série rapportée, il a fallu a quatre reprises reconfigurer extemporanément 1’endoprothése
initialement conformée. Et nous avons mémoire de néocondyles mandibulaires ayant, sous
la pression exercée par des tissus irradiés, migré 1’un dans la fosse temporale, I’autre vers la
région mastoidienne et ce en dépit de leur parfait positionnement primaire.

Conclusion

Faut-il penser que le prototypage rapide des piéces anatomiques dans le champ craniofa-
cial, et plus particulierement dans le domaine de la cancérologie ou de la malformation, doive
étre désormais d’usage étendu ? Faut-il qu’il s’inscrive dans la liste des équipements com-
plémentaires devant faire I’objet d’un financement spécifique ? Nous en sommes convaincus,
des lors qu’une évaluation plus large en nombre, multicentrique, qu’une méta-analyse pros-
pective puisse en étre faite. C’est 1’objet du STIC que nous venons de déposer et qui vient de
recevoir un premier agrément.

En attendant, et sans rendre caduque cette étude, il conviendrait d’améliorer encore
I’usage et la réalisation du prototype : en raccourcissant les délais de réalisation de maniére a
pouvoir les employer en reconstruction primaire, en développant ’'usage dans la préconfor-
mation per-opératoire des substituts manquants, en imaginant d’autres emplois, notamment
en navigation chirurgicale. Le prix de ces équipements devrait alors étre largement compensé
par la réduction des cots (encore prohibitifs) de leur fabrication et par les bénéfices que
pourront en tirer les malades.

Résumé

Initié par la volonté de matérialiser, au-dela des images virtuelles, les orbites détruites
avant que de les reconstruire, le prototypage par stéréolithographie de modéles anato-
miques a rejoint les préoccupations d’autres équipes médicales européennes et outre-
Atlantique qui, comme nous, avaient initialement fait le choix de la conception assistée
par ordinateur au moyen d’une machine trois axes et cinq axes et celles d’industriels
souhaitant accélérer le passage obligé par des maquettes de pieces a usiner.

Accessoire utile, sinon indispensable a la préformation (au sens large du terme) des
interventions reconstructrices et correctrices des grandes défigurations, le modéle
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stéréolithographique est employé depuis plus de 15 années dans notre Département de
Chirurgie Maxillo-faciale a des fins strictement cliniques [1].

C’est I’étude rétrospective d’une série de cent modeles fabriqués entre 1990 et 2010 qui
est ici proposée et tout particuliérement ceux usités en chirurgie carcinologique. Voir
comment cet outil peut inférer sur les choix thérapeutiques, en préparer et guider leur
réalisation, dépasser son simple role de représentation, mesurer les limites de la technique
(cotit, délai), mais aussi les développements possibles, constitue I’objet de ce travail.
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« Navigation : action de conduire d’un point a un autre un véhicule maritime, aérien ou
spatial et d’en déterminer la position a chaque instant ».

Dans le domaine chirurgical, la navigation est une technique informatique qui, a partir
des images de scanner ou d’IRM, assiste le chirurgien dans la préparation et la réalisation de
son acte chirurgical.

D’une part, elle permet de simuler une intervention en planifiant le trajet opératoire le
plus approprié a une zone anatomique donnée. D’autre part, elle lui assure en temps réel, une
précision du geste chirurgical en lui indiquant la position exacte de I’extrémité de 1’instru-
ment dans I’espace.

Initialement développés pour leurs applications en neurochirurgie, les systémes de navi-
gation suscitent trés vite 1’intérét d’équipes chirurgicales oto-rhino-laryngologiques elles
aussi confrontées au probléme du repérage anatomique en per-opératoire [1, 2].

Matériel et patients
Principes techniques de la navigation per-opératoire

Pour fonctionner, il faut ; un systéme de localisation spatiale, une station informatique,
une imagerie pré-opératoire adéquate (scanner, IRM) et de qualité. Les données morpholo-
giques du patient sont ensuite traitées grace a un logiciel pour étre transférées vers la station
du navigateur (Cd-rom).

Le logiciel offre la possibilité de réaliser des coupes selon les trois principaux axes anato-
miques (axial, sagittal, coronal) a des niveaux variés. Les images produites sont des images
reformatées, qui permettent au chirurgien de se repérer de facon trés précise dans 1’espace.

En pré-opératoire immédiat, une acquisition directe sur le patient permet de recaler les
images acquises et de les mettre en correspondance avec la réalité (matching, Figure 1).
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Figure 1.

A. Mise en ceuvre du systéme de navigation.

B. Vue per-opératoire, un capteur de référencement
fixé par un trépied sur le front, un 2¢ capteur fixé sur
I’instrument chirurgical.

C. Matching.

Une référence réfléchissante est fixée d’une part sur la zone opératoire et d’autre part sur
I’instrument chirurgical utilisé. Le capteur dit de référencement est fixé de maniére stable sur
le front par I’intermédiaire dans notre cas précis, d’un trépied vissé dans 1’os frontal.

La reconnaissance du systéme est basée sur un systéme d’optique fonctionnant avec une
caméra infrarouge grace a une console intégrée a la fois émettrice et réceptrice par caméra
stéréo. Le patient, la console et les instruments peuvent étre mobiles durant la procédure pour
peu que les capteurs de référencements restent fixes. Il est important de veiller a rester dans le
champ de repérage des caméras tout au long de I’intervention. L’instrumentation au décours
d’une navigation peut varier, un simple recalage est alors nécessaire, il s’agit d’indiquer a la
machine les caractéristiques dimensionnelles de I’instrument.

Enfin, avant de débuter I’intervention chirurgicale il est essentiel de vérifier la cohérence
des informations retournées par le systéme sur des reperes simples et variés (racine du nez,
pointe du nez, cantus) et ce selon les trois axes principaux. Il est conseillé d’effectuer ces
vérifications de fagon réguliére tout au long de I’intervention.

Matériel utilisé pour notre étude : station Surgetic PRAXIM-medvision, Grenoble,
France. Logiciel : CranialLogics PRAXIM-medvision, Grenoble, France.

11 s’agit d’une étude rétrospective incluant 24 patients pris en charge au Centre Alexis
Vautrin depuis 2007.

Les principaux buts de cette étude étaient de controler les capacités du systéme a détermi-
ner des marges virtuelles et a repérer les structures a risque.

Résultats

Les indications de la navigation dans notre série clinique étaient :
— Aide au diagnostic histologique avec réalisation de biopsies guidées dans 6 cas.
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— Exérese carcinologique de la tumeur pour 16 patients. Les différentes localisations
sont représentées (Figure 2).

— Lutte contre la douleur en situation palliative grace a une radiofréquence guidée, pour
2 patients.

@ Tumeur maxillaire

E Tumeur de I'ethmoide

E Tumeur péri-orbitaire

OTumeur du cavum

HFosse
ptérygomaxillaire/Rocher

Figure 2. Localisations tumorales.

Parmi les 16 patients opérés, 8 étaient en situation de rattrapage et avaient déja bénéficié
d’une radiothérapie externe.

Sept patients sont a I’heure actuelle en rémission clinique, 4 en évolution métastatique
sans signe de ré-évolution locale, 3 patients ont présenté une récidive locale et 2 sont perdus
de vue.

A chaque fois que la procédure a été utilisée a des fins diagnostiques, la biopsie a été
contributive.

Nous n’avons eu aucune complication post-opératoire.

Discussion

La chirurgie assistée par ordinateur offre au chirurgien une aide précieuse sous forme
de guidage lors de la réalisation de gestes dans des régions anatomiques complexes a haut
risque fonctionnel [3-5]. Méme si a ’heure actuelle elle n’a pas encore forcément sa place
en chirurgie oncologique, elle ouvre néanmoins sur des perspectives nouvelles en offrant la
possibilité d’envisager des exéréses chirurgicales dans des régions anatomiques réputées dif-
ficiles d’acces, voire inabordables. Pour 6 de nos patients, la navigation a permis d’obtenir le
diagnostic histologique en guidant précisément le chirurgien lors de la biopsie sous controle
de I’'image. Ces patients avaient tous eu auparavant des biopsies itératives non contributives
sous anesthésie générale.

Seize de nos patients ont bénéfici¢ de cette procédure pour guider le chirurgien au
moment de 1’exérése carcinologique. La répartition des différentes localisations (Figure 2)
montre qu’il s’agissait essentiellement de tumeurs du maxillaire (37 %), de récidives tumo-
rales de la fosse ptérygomaxillaire et du rocher (25 %). A chaque fois, le chirurgien pouvait
controler ses marges de résections tumorales par rapport aux structures anatomiques envi-
ronnantes sous controle de I’image. Dans tous les cas, des recoupes extemporanées ont été
réalisées et sont revenues négatives. Le systéme s’est avéré étre tres utile, en particulier pour
déterminer les limites de résection en profondeur. Cas d’un patient présentant une récidive
locale intra-orbitaire d’un adénocarcinome des voies lacrymales (Figure 3) : dans ce cas
précis, la navigation a permis au chirurgien de déterminer les marges de résection par rap-
port au nerf optique et a I’ethmoide. La localisation des structures a risque étant plus fiable
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Figure 3. Récidive intra-orbitaire d’un adénocarcinome des voies lacrymales.

A. Scanner coupe axiale.

B, C. Vue per-opératoire.

D. Détermination des marges virtuelles par rapport a I’ethmoide selon les trois axes principaux.

(nerf optique, carotide interne, méninges) le geste chirurgical est plus précis et les suites
fonctionnelles améliorées.

L’autre intérét, est de fournir au chirurgien une assistance lors de délabrements chirurgi-
caux importants qui occasionnent fréquemment une perte des repéres spatiaux.

Nakumara et al. [6] ont mis en avant les avantages d’une telle procédure dans le cadre
de résections tumorales larges avec en particulier la possibilité d’obtenir des marges saines.

Pour deux patients en situation palliative, nous avons combiné la navigation a la radiofré-
quence (RITA HF 1500X, Medical System, inc. Mountain View, CA, USA) (Figure 4). La
finalité était d’améliorer les symptomes, en particulier la douleur [7].

Dans le premier cas, il s’agissait d’une jeune patiente présentant une récidive d’un
synovialosarcome des espaces profonds de la face traité par une association radiothérapie
et chimiothérapie et pour laquelle les douleurs étaient difficilement supportables. La bonne
mise en place de la sonde de radiofréquence a été réalisée sous controle de la navigation
par voie externe trans-faciale, aprés repérage chez cette patiente du trajet du nerf facial. La
radiofréquence a permis trés nettement d’améliorer la symptomatologie douloureuse.

Le deuxiéme patient présentait une volumineuse récidive d un adénocarcinome ethmoi-
dal multi-opéré, irradié, comprimant les voies optiques. Nous avons réalisé¢ une radiofré-
quence guidée selon le méme principe, mais cette fois par voie endonasale. Nous avons
pu observer une récupération partielle de la fonction visuelle ainsi qu’un effet antalgique.
Plusieurs séances ont été nécessaires.
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Figure 4. Combinaison de la navigation et de la radiofréquence.

A, B. Récidive d’un synovialosarcome des espaces profonds de la face.

C. Sonde de radiofréquence RITA déployée.

D. Radiofréquence pour une éniéme récidive d’un adénocarcinome de 1I’ethmoide comprimant les
voies optiques.

Depuis leur apparition, les systémes de navigation ont largement évolué. Ils offrent une
bonne ergonomie. Le surcolt en temps d’installation du systéme est d’environ 15 minutes,
mais permet trés probablement d’en gagner au moins autant. La précision du navigateur de
I’ordre de 1 a 2 mm apparait stable dans le temps [8-10].

Conclusion

Méme si a I’heure actuelle 1'utilisation des systémes de navigation en chirurgie oncolo-
gique ne sont pas de pratique courante, notre expérience montre tout son intérét, en particu-
lier pour déterminer en per-opératoire des marges virtuelles et contrdler ainsi la qualité de la
résection tumorale effectuée.

L’autre avantage non négligeable de cette technique est de pouvoir la veille I’acte opéra-
toire, planifier son intervention, prévoir les difficultés éventuelles, optimiser, voire simuler
I’acte chirurgical.

Dans ce contexte, nous pouvons imaginer d’autres champs d’applications tels que la
curiethérapie guidée, mais aussi ou encore la PDT guidée.
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Résumé

La chirurgie assistée par ordinateur a pour but d’offrir a I’opérateur une assistance sous
forme de guidage dont le but est d’améliorer la précision et la qualité du geste. Dans le
domaine de la chirurgie oncologique, elle offre la possibilité de déterminer des marges
virtuelles et de localiser les structures a risque lors d’exéréses carcinologiques dans des
régions réputées difficiles d’accés. 24 patients, tous pris en charge au Centre Alexis
Vautrin, ont bénéficié de cette procédure dans plusieurs situations ; réalisation de biop-
sies profondes dans des régions peu accessibles pour 6 patients, assistance du chirur-
gien au moment de I’exérése carcinologique pour 16 patients et, enfin, réalisation d’une
radiofréquence guidée a visée antalgique dans deux cas.

Nous n’avons rencontré aucun probléme avec le systéme et confirmons sa capacité a
déterminer des marges virtuelles et a repérer des structures a risques avec fiabilité.
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La chirurgie reste le traitement de référence pour la majorité des cancers. La qualité de
I’exérése tumorale est liée a la localisation et au stade tumoral. Qualité d’exérése tumorale et
survie des patients sont étroitement liées. Dans la majorité des cas, le chirurgien doit se fier a
sa vision et a la palpation des tissus pour réaliser I’exérése des tissus pathologiques avec une
marge d’exérése optimale. La détection de petits ilots tumoraux reste toutefois tres difficile,
voire impossible. Pour pallier cette difficulté, des équipes de recherche ont mis au point des
molécules fluorescentes pouvant étre injectées par voie veineuse ; ces molécules se fixent
spécifiquement sur les cellules tumorales. L’association a un systéme d’imagerie détectant la
fluorescence en peropératoire semble trés prometteuse pour améliorer la qualité de I’exérese
tumorale [1]. Pour I’instant I’utilisation de ces molécules n’est possible que chez I’animal.

Nous avons mis au point un peptide couplé a un traceur fluorescent qui, associé a un sys-
téme de détection per-opératoire, améliore 1’efficacité de la chirurgie. L’association peptide-
traceur est le RAFT-¢(RGDfk) -Alexa 700 (RAFT-RGD : Anglioney® ; Fluoptics, Grenoble,
France) (Figure 14) ; 1’ Alexa 700 est un fluorochrome qui, lorsqu’il est excité par une source
de lumicére (laser) située dans I’infrarouge, restitue une lumiere avec une longueur d’onde
légerement supérieure qui peut étre captée par une caméra (Figure 1B). L’ensemble peptide-
fluorochrome se lie spécifiquement a I’intégrine avB3. Cette protéine trans-membranaire est
fortement exprimée au niveau des cellules endothéliales de la néo-vascularisation tumorale
et d’un faible pourcentage de cellules tumorales de nombreuses tumeurs : poumon, cerveau,
mélanome, sein [2-4]. Au sein de I'unité Inserm UJF/U823, en collaboration avec le service
d’anatomopathologie du CHU de Grenoble, nous avons pu démontrer la présence de cette
intégrine au sein de carcinomes malpighiens invasifs des voies aéro-digestives supérieures
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RGD

K\"' i Addressable
L RAFT' ----- 1 Functionalized

é Regioselectively :

PI"“"" ' Template :
Alexa 700
Le traceur : RAFT-c(RGDfk),-Alexa 700 Spectre d’emission d’Alexa 700,
(RAFT-RGD : Anglioney®, Fluoptics, Grenoble, France) fluorochrome

Figure 1. Composantes du traceur RAFT-¢(RGDfk),-Alexa 700.

A. Peptide RAFT (Regioselectively Addressable Functionalized Template) avec une double polarité :
la zone d’encrage, RGD, groupement d’acides aminés (Arginine, Glycine, Aspartate) et le fluochrome
Alexa 700.

B. Spectre d’émission d’Alexa 700 dans les infra-rouge.

A

Figure 2. Etude immune-histochimique de I’intégrine alpha-v-béta3. Marquage avec anticorps mono-
clonal Anti-ERCC1-Ab2/Chemicon®. A. Grossissement x 40. B. Grossissement x 100. 1. Marquage des
cellules endothéliales des vaisseaux tumoraux. 2. Marquage d’une cellule tumorale.
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(VADS) grace a I’utilisation d’un anticorps monoclonal spécifique de cette intégrine (Anti-
ERCC1-Ab2 / Chemicon®) ; dans tous les cas les vaisseaux tumoraux étaient marqués et
20 % des cellules 1’étaient également (résultats non publiés) (Figure 2). Ces résultats nous
permettent d’envisager ’utilisation de la molécule chez les patients atteints d’un cancer mal-
pighien des VADS. Le systéme de détection per-opératoire Fluobeam® (Fluoptics) est une
sonde de détection de fluorescence 2D, portable. Ce systéme repose sur la détection optique
bidimensionnelle de la réflexion de fluorescence. Cette technique d’imagerie non invasive
permet de travailler en temps réel avec une excellente résolution spatiale (nanomeétre > mil-
limetre) et une grande sensibilité (femtomole > picomole) en explorant les tissus situés en
surface mais également en profondeur [5]. Les flurochromes injectés émettent, lorsqu’ils sont
excités par un laser, un signal situé¢ dans I’infra-rouge (650-900 nm) dont la capture peut étre
perturbée par 1’épaisseur des tissus biologiques [6]. La sonde que nous utilisons permet de
minimiser ce défaut technique grace a une modification de la source laser et du systéme de
détection optique ; elle est également utilisable en environnement de lumiére blanche et donc
dans des conditions de bloc opératoire. Les images obtenues sont recueillies sur un écran et
permet au chirurgien d’opérer en temps réel (Figure 3).

Fluorescence
—

= Chirurg

/e

Figure 3. La sonde fluobeam.

A. Constitution de la sonde.

B. Sonde de premicre génération.

C. Sonde de seconde génération.

D. Utilisation de la sonde en temps réel lors de la chirurgie réalisée en lumiere blanche avec controle
des images sur écran.

Grace a ce systéme, nous avons déja montré chez le petit animal I’amélioration signifi-
cative de la qualité de I’exérése de tumeurs primitives (la plus petite tumeur détectable et
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extirpable ne comportant que 240 cellules) tout en diminuant le temps opératoire par deux
[7]. L’objectif de cette étude était d’évaluer ce que le systéme traceur-sonde pouvait apporter
dans I’exéreése des métastases et I’impact que cela pouvait avoir sur la survie des animaux.
Pour cela, nous avons mis au point un mod¢le animal qui développe des micro-métastases
suite a I’implantation d’une tumeur primaire.

Matériel et méthodes

Cette étude a été menée selon les recommandations de I’expérimentation animale (Institut
National de la Santé Publique, n® 86-23, version révisée 1985) et approuvée par le comité
d’éthique de la protection animale de la région Rhone-Alpes (4/02/10-n° 12).

La lignée cellulaire utilisée était la lignée TSA-pGL3. Il s’agit d’une lignée cellulaire
dérivée de la lignée originale TS/Apc, lignée stable d’adénocarcinome mammaire de souris,
transfectée avec le géne rapporteur pGL3 (Promega, Charbonniéres, France).

Les souris étaient toutes des souris femelle nude (athymic Swiss nude mice, le Genest-
Isle, France), élevée en atmosphére confinée a I’abris de tout germe pathogéne.

Une laparotomie sous-costale gauche était réalisée et le rein gauche extériorisé. Les cel-
lules étaient injectées sous la capsule rénale (15 000 cellules dans 20ul de PBS), grace a une
seringue Amilton en ayant fait préalablement une micro-puncture au niveau de la capsule
rénale a I’aide de la pointe d’une lame de bistouri n° 11.

La croissance tumorale était suivie par imagerie toutes les 48 heures grace a une injection
intra-péritonéale de Luciférine (150 mg/kg), 5 minutes avant I’imagerie en bioluminescence
selon la technique déja décrite [8]. Sept jours apres I’implantation, le rein était enlevé en réa-
lisant la méme voie d’abord apres résection de la cicatrice précédente. Le développement des
métastases intra-abdominales était suivi par imagerie en bioluminescence (Figure 44). Six
jours plus tard (J+13), 10 nmol de traceur RAFT-c(RGDfk),-Alexa 700 était injecté en intra-
veineuse avec contrdle par imagerie en autofluorescence (ﬁ igure 4B). Le lendemain (J+14),
les micro-métastases étaient excisées, sous anesthésie générale grace a la sonde Fluobeam®,
en réalisant une laparotomie médiane. Tous les jours, les souris étaient pesées et leur compor-
tement (jeux, alimentation, agressivité) observé. Lorsque la perte de poids était supérieure a
10 % du poids initial et/ou que la souris ne s’alimentait plus ou lorsque I’animal était prostré
ou agressif, il était sacrifi¢.

La survie a été calculée dans une population d’animaux opérés 2 fois avec exérese de la
tumeur primitive, puis des métastases (groupe I). La survie dans ce groupe d’animaux a été
comparée a deux autres groupes : 1) animaux opérés 1 fois avec exérése de la tumeur primi-
tive seule, (groupe II) ; 2) animaux non opérés, groupe III.

Résultats

Chaque sous-groupe comportait 4 souris. Dans le groupe III, les micro-métastases sont
apparues a J+14 et ont augmenté en nombre et en volume de fagon exponentielle avec comme
corolaire une dégradation physique des souris telle qu’elles ont du étre sacrifiées, en moyenne,
au 20¢ jour. Dans le groupe 11, la croissance des métastases a été moindre et a imposé un sacri-
fice des animaux, en moyenne, au 25¢ jour. Dans le groupe I, la survie moyenne des animaux
a été de 40 jours, significativement supérieure aux groupes II, et I1I. La survie dans le groupe
I a été, en moyenne, doublée par rapport au groupe 111 (Figure 5).
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Figure 4. Suivi du développement de la tumeur primaire et des métastases grace a I’imagerie par

bioluminescence et fluorescence.

A. Injection des cellules sous la capsule rénale avec suivi par imagerie en bioluminescence avant
exérese des métastases péritonéales. S1 = groupe I ; S2 = groupe II ; S3 = groupes III.

B. Contrdle de la présence de métastases intra-péritonéales apres injection du traceur (imagerie en
fluorescence). T-Zack : décomposition multiplanaires des images obtenues en reconstruction 3D.
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Figure 5. Survie des différents groupes de souris.

Discussion-conclusion

Nous avons développé un modeéle animal original pour étudier I’apparition et le dévelop-
pement de micrométastases aprés implantation et exérése d’une tumeur primaire. L’imagerie
en bioluminescence permet un suivi longitudinal du développement tumoral et métastatique.
Lutilisation du traceur (RAFT-c(RGDfk),-Alexa 700) couplé a la sonde de détection 2D de
fluorescence (Fluobeam®) permet la détection de micrométastases, leur exérése, avec comme
corolaire une augmentation significative de la survie des animaux opérés. Cette sonde
a comme avantage déterminant de pouvoir étre utilisée avec un éclairage par une source
de lumicere blanche, ce qui permet d’envisager sont utilisation dans des conditions de bloc
opératoire.

Avant de pouvoir envisager 1’application de cette technique chez I’humain dans le cadre
d’une étude pilote, la technique devra étre validée chez les gros animaux (chat, chien), ce qui
est en cours de réalisation en collaboration avec I’école vétérinaire de Lyon. Les études phar-
macologiques du traceur (pharmacocinétique, biodisponibilité, toxicité) devront également
étre validées ; cette étude est sur le point d’étre finalisée en collaboration avec 1’Université
Joseph Fourier-Grenoble 1.

Dans un premier temps, nous envisageons d’utiliser cette technique pour I’exérése chirur-
gicale des tumeurs de la cavité buccale et de I’oropharynx en traitant la tumeur primitive
et les aires ganglionnaires. Pour cela, il est nécessaire de faire évoluer la sonde de détec-
tion en la miniaturisant, ce qui impose des aménagements technique comme indiqué dans la
Figure 6A. La sonde a été miniaturisée et mesure, dans sa version la plus aboutie, 250 mm de
long pour un diamétre de 30 mm. Les rendements physiques (détection et qualité d’image) de
cette sonde sont en cours d’optimisation et nécessitent de faire des choix de matériel optique
dont il ne nous est pas possible de faire état dans cet article (obligation de confidentialité).
Dans un premier temps, elle devrait pouvoir étre utilisée fixée a un bras articulé, relié au
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systéme informatique avec deux écrans, un pour I’opérateur et un autre pour un technicien
qui aura en charge d’optimiser en temps réel le rendu des images obtenues (Figure 6B). A

terme, la présence d’un technicien ne sera plus nécessaire.

—Sonde _ A
Camera
rendement, tallle de pixel
Camera
Obectif
ouverture, grandisssment
D )
Emission Excltation 30 mm
Ir o
ObjEetif Source  Source
blanche d'excitation 250 mm
@)
Fluorophore
géométrie,
Fluorescence rendement, extinction
sonde
PC \_/
_| Control
6} @
Charlot maintient sonde Charlot contrdle
onde
Zone stérile Patient
Charlot maintlent .
Instruments chirurgicaux

Figure 6.

A. Modifications techniques de la sonde dans un but de miniaturisation.

B. Utilisation envisagée en situation clinique dans le cadre d’une étude pilote au CHU de Grenoble.
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Résumé

Introduction : La chirurgie reste le traitement de référence pour la majorité des cancers.
La qualité de I’exérése tumorale et des métastases ganglionnaires influent sur la survie.
Nous avons développé un traceur fluorescent couplé a un systéme de détection per-opé-
ratoire pour améliorer 1’efficacité de la chirurgie qui se lie spécifiquement a 1’intégrine
avp3, fortement exprimé au cours de 1’angiogenése des tumeurs. Le systéme de détec-
tion per-opératoire est une sonde de détection de fluorescence 2D, portable, utilisable
en environnement de lumicre blanche et donc dans des conditions de bloc opératoire.
Nous avons déja montré chez le petit animal, I’amélioration significative de la qualité de
I’exérése de tumeurs primitives (TP) grace a ce systéme. L’objectif de cette étude était
d’évaluer ce qu’il apporte dans I’exérése des métastases et I’impact sur la survie.
Matériel et méthodes : Des cellules tumorales luciférase positives étaient injectées sous
la capsule rénale d’un rein de souris nude, la croissance tumorale étant suivie par ima-
gerie en bioluminescence. 7 jours aprés I’implantation, le rein était enlevé et le dévelop-
pement des métastases intra-abdominales était suivi par imagerie de bioluminescence. 7
jours plus tard (J+14) et aprés injection intra-veineuse du traceur, les micro-métastases
étaient excisées grace a la sonde. La survie était calculée dans une population d’animaux
opérés 2 fois (exérese de la TP, puis des métastases, groupe 1), versus : 1) des animaux
opérés 1 fois (exérése de la TP seule, groupe II) ; 2) des animaux non opérés, groupe III.
Résultats : Dans le groupe 111, les micro-métastases apparaissent a J+14 et augmentent
de fagon exponentielle avec comme corolaire une dégradation physique des souris telle
qu’elles doivent étre sacrifiées, en moyenne, au 20° jour. Dans le groupe I, la croissance
des métastases est moindre et impose un sacrifice des animaux, en moyenne, au 25¢ jour.
Dans le groupe I, la survie moyenne des animaux est de 40 jours, significativement supé-
rieure aux groupes 11, et I1I.

Conclusion : L'utilisation du systéme augmente la qualité de résection des métastases
avec comme corollaire une amélioration significative de la survie des animaux. Ce
modele constitue une base au développement de cette technique chez les gros animaux
(chat, chien) et une étude pré clinique chez ’humain. Pour 1’é¢tude chez I’homme, une
étude de toxicité du traceur est nécessaire. Elle est en cours.

Summary

Use of optical-guided surgery to improve the quality of tumour surgery in an animal
model which develops micro metastases in vivo

Objectives : The surgery represents the most important treatment for the majority of
cancers. The quality of tumour resection and metastases affect the patient survey. We
developed a fluorescent tracer associated with per operative detection system to improve
the quality of the surgery. The tracer binds specifically to the integrin av33, a receptor
overexpressed in angiogenesis and many tumours. The system of per operative detection
is a portative 2D fluorescent imager probe working under white light conditions and
usable during surgery. We have made the demonstration in a small animal model that the
quality of the tumour resection was up graded with this system. The aim of the present
study is to evaluate the survey after removing the metastases.

Methods : Luciferase positive tumour cells were injected in the kidney capsule of nude
mice and the growth of the tumour was observed with bioluminescence imaging. 7 days
later the tumour of the kidney was removed. The metastases development after excision
was followed by in vivo bioluminescence imaging. 7 days later (J+14), after injection of
the tracer, the metastases excision followed in presence of the imager probe. The survey
was determined in an animal population operated twice (excision of the TP, then metas-
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tases, group I), compared to : 1) animals operated one time (excision of the TP only,
group II) ; 2) non operated animals, group III.

Results : Among the group III, the micro-metastases appear about 14 days later and
increase rapidly with a rapid physical alteration of the animals imposing to kill them
about 20 days. Among the group II, the metastases increase lower and impose to kill
animals about 25 days. Among the group I, the median survey is 40 days, significantly
superior compared to the group II and III.

Conclusions : Our system improves the quality of the metastases resection which
improves significantly the animal survey. It constitutes the base to develop this system
using bigger animals (cat, dog) and a prior study for application among human popula-
tion. For human application, a study of the tracer toxicity is necessary. It is running on.
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La recherche de métastases ganglionnaires cervicales est un enjeu majeur de la prise en
charge des patients atteints de cancers des voies aéro-digestives supérieures classés clinique-
ment cNO. Il s’agit en effet du facteur de pronostic le plus important.

Le bilan pré-opératoire en imagerie échoue dans la détection des métastases ganglion-
naires dans 30 % a 40 % des cas. Le curage cervical systématique avec analyse anatomopa-
thologique de routine reste a I’heure actuelle le gold standard qui permet d’établir le stade
pN, stade qui conditionnera ensuite la décision quant a la thérapeutique adjuvante ou sur la
participation a des études cliniques.

Cette approche méconnais le diagnostic de métastase ganglionnaire, puisque dans les
séries publiées, il existe un taux de 10 % a 15 % de récidive ganglionnaire cervicale chez
les patients pourtant classé pNO. Ainsi la question de I’amélioration de diagnostic de 1’at-
teinte ganglionnaire chez les patients classés cNO se pose-t-clle. Quel peut-étre ’apport de la
lymphoscintigraphie et de la technique des ganglions sentinelles dans cette indication. Nous
avons publié récemment un article a propos 1’amélioration du staging ganglionnaire grace
a I’analyse approfondie en anatomopathologie des ganglions sentinelles dans les cancers
T1-T2 10 de la cavité buccale et de I’oropharynx. Nous présentons ici les grandes lignes
des résultats. Le but de I’étude était : 1) d’évaluer le taux d’amélioration du staging par la
pratique de différents niveaux de coupe sur les ganglions sentinelles, 2) d’évaluer la diffé-
rence de staging pour un patient entre la méthode classique curage systématique et analyse
de routine versus ganglions sentinelles avec analyse anatomopathologique approfondie et 3)
d’apprécier la valeur pronostique des micrométastases occultes.
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Patients et méthode

Ont ét¢ inclus dans I’étude, 53 patients consécutifs traités de 2003 a 2006. 11 s’agissait de
46 % de T1 et 54 % de T2. Il y avait trois cas d’échec de procédure.

Tous les patients ont bénéficié de la recherche de ganglions sentinelles puis d’un évide-
ment cervical fonctionnel intéressant les niveaux I a IV.

Concernant 1’analyse des ganglions, tous les ganglions prélevés lors du curage cervical
ainsi que les ganglions sentinelles ont été analysés en technique de routine avec une section
tous les 2 mm et une coloration en hématéine-¢osine (HES). Les ganglions sentinelles ont été
analysés également en extemporanée comprenant un seul niveau de coupe puis tous les 2 mm
comme les ganglions du curage puis en coupes semi-séri¢es de 5 pm tous les 250 um avec
coloration par pancytokératine. Le degré d’invasion ganglionnaire a été classé en micromé-
tastases pour une taille tissu tumoral de plus de 200 pm, macrométastase pour des lésions de
plus de 2 mm et cellules tumorales isolées pour des Iésions de moins de 200 pum.

Résultats

L’analyse des ganglions sentinelles a montré qu’un seul niveau de coupes permettait de
diagnostiquer cinq macrométastases, la réalisation de coupes tous les 2 mm permettait de
diagnostiquer 2 micrométastases et 2 macrométastases supplémentaires. La réalisation des
coupes semi-sériées avec HIC a permis le diagnostic de 14 ganglions porteurs de cellules
tumorales isolées, 13 micrométastases supplémentaire et deux macrométastases supplémen-
taire (Figure 1).

*-Q-W-

1 niveau Coupes tous Coupe de
de coupe les 2 mm Spum/250pm et
Coloration Immuno-
HES histochimie
Analyse
Extemporanée définitive en CS-IHC
routine

!

Figure 1. Analyse des ganglions sentinelle (GS) selon trois étapes, et analyse des ganglions issus de
I’évidement cervical focntionnel (ECF).

La sensibilité de I’extemporanée est donc que de 20,8 %, celle de 1’analyse de routine
de 37,5 % et celle de I’analyse en coupes sériées avec IHC de 100 %. Concernant la com-
paraison entre les deux méthodes de staging pour un méme patient. La technique de routine
montre 9 patients faux négatifs (7ableau I).
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Tableau I. Comparaison des 2 méthodes de staging : staging en routine basé¢ sur ECF + GS analysés en
technique de routine versus ustrastaging basé sur le GS analysés en CS-IHC.

pN+ pNO Total
pGS+ 9 (18 %) 9 (18 %) 18 (36 %)
pGSO 0 32 (64 %) 32 (64 %)
Total 9 (18 %) 37 (74 %) 50 (100 %)

Un upstaging est noté pour 30 % des patients (7ableaux I et II).

Tableau II. Reclassement des patients par 1’ultrastaging, soit un total de 15 patients sur 50 = 30 %.

Mode de reclassement Nombre de patients
pNO — pN(GS)1 4
pNO - pN(GS)2b 5
pN1 — pN(GS)2b 6

Concernant la valeur pronostique de la présence de micrométastases occultes chez les
patients reclassés, les suites oncologiques avec recul médian de 31 mois ont montré deux
cas de récidive cervicale correspondant a deux patients reclassés pNO puis pGS+. Ces deux
patients sont décédés de 1’évolution ganglionnaire cervicale avec métastases pulmonaire. 11
n’y a pas eu d’autre cas de rechute cervicale. Il y a eu trois cas de récidive tumorale et 7 cas
de deuxiéme cancer [1-21].

Discussion

La lymphoscintigraphie, technique de repérage et I’analyse approfondie des ganglions
sentinelles a permis une amélioration du stade d’invasion des patients cNO dans les cancers
de la cavité buccale et de I’oropharynx. Cette technique permet d’identifier les cellules tumo-
rales isolées, les micrométastases et certaines macrométastases [1-21].

L’invasion ganglionnaire débutante semble avoir une valeur pronostique puisque les deux
patients décédés faisaient partie des patients reclassés pNO-pGS+ et ce malgré un évidement
cervical complet. « Tous les patients pNO sont pas pNO » et sont porteurs dans un pourcen-
tage avoisinant les 10 % de micro et de macrométastases. L’analyse de routine manque le
diagnostic d’atteinte ganglionnaire minime. Il faut donc préter une attention toute particuliére
notamment dans la lecture des articles scientifiques ou dans la décision thérapeutique pour
des patient étiquetés « pNO ».

11 existe une nécessité d’études prospectives a grande échelle pour préciser la valeur pro-
nostique de ce type d’atteinte ganglionnaire débutante. Dans un second temps, il sera pos-
sible d’évaluer I’intérét thérapeutique de traitement adjuvant dans ces situations cliniques
jusqu’alors méconnues.
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Introduction

L’irradiation des cancers de la téte et du cou induit dans un grand nombre de cas une
xérostomie au moins transitoire. Cette xérostomie associée aux effets directs des radiations
ionisantes a dose thérapeutique sur la cavité buccale et les glandes salivaires peut générer a
moyen et long termes des altérations de la denture. En pratique quotidienne, la connaissance
de ce risque accru d’altérations de la denture apres irradiation, nécessite une préparation den-
taire avant méme 1’irradiation. Les bonnes pratiques avant radiothérapie sont toujours un com-
promis qui tient compte de paramétres connus, tels que 1’état dentaire, les champs et la dose
d’irradiation envisagés, et de paramétres liés au patient (tabac, alcool, hygiéne alimentaire,
gouttiéres de fluoration, brossage, cofacteurs psychologiques et sociaux, observance). Les
buts poursuivis sont la prévention des complications et la préservation de la qualité de vie du
patient (sa réhabilitation masticatoire, phonétique et esthétique) (voir revues récentes [1, 2]).
Les extractions dentaires post-irradiation sont un facteur de risque de survenue d’une ostéora-
dionécrose (dont 65 % sont post-traumatiques). Ce risque a été corrélé a la dose délivrée a 1’os
de soutien (mandibule ou maxillaire). Cependant, les rares abaques existants ont été établis de
fagon empirique sur les données rétrospectives d’une littérature alors basée sur des études d’ir-
radiation essentiellement bidimensionnelle. Gourmet ef al. ont défini trois niveaux de risque
pour guider la pratique : une dose de 40 Gy est généralement considérée comme a risque de
complication dans moins de 6 % des cas ; entre 40 et 60 Gy dans 14 % ; et aprés 60 Gy de plus
de 20 % [3]. Ces doses correspondent en fait a une dose maximale sur la mandibule (jusqu’a
présent considérée comme un organe en série), sans néanmoins de corrélation cartographique
précise avec la zone d’extraction dentaire. Ainsi, de fagon caricaturale, une dose de 70 Gy
sur I’angle de la mandibule gauche a pu étre incriminée dans la survenue d’une ostéoradioné-
crose de la dent numéro 44. Cette corrélation « approximative » n’étant pas loin de la réalité
dosimétrique en cas d’irradiation 2D par 2 champs opposés par exemple pour une irradiation
de la base de langue. En revanche, pour une irradiation en RCMI ou méme 3D complexe,
cette dose peut étre trés différente et les abaques établis par Gourmet sont potentiellement

115

78398_Carcino.indb 115 @ 14/12/2011 12:16:43



®

J. Thariat

obsolétes. En effet, les nouvelles techniques d’irradiation modifient les distributions de dose
(plus complexes et plus imprévisibles) et imposent une concertation d’autant plus étroite entre
chirurgien-dentiste (ou chirurgien maxillo-facial ou stomatologue) et radiothérapeute. Pour le
radiothérapeute, I’estimation de la dose a des petites structures comme les dents est fastidieuse
et imprécise en I’absence d’outils automatiques de contourage car consommatrice de temps et
difficile compte tenu des hétérogénéités de dose et des gradients de dose abruptes.

Nous avons cherché a construire un outil simple applicable a la routine, un atlas, pour
renseigner les dentistes de fagon précise dans des délais brefs sur la cartographie de dose
regue aux dents.

Matériel et méthode

La démarche basée sur les données empiriques

Dans les services amenés a réaliser des irradiations pour tumeurs de la téte et du cou, il
n’y a pas une semaine sans un appel de dentiste. Les dentistes libéraux ou hospitaliers ame-
nés a recevoir pour soins dentaires des patients préalablement irradiés craignent en effet de
provoquer une ostéoradionécrose dont on sait qu’elle est dans la majorité des cas traumatique
(et notamment iatrogéne provoquée par une extraction). Dans ces cas, le radiothérapeute
référent est amené a documenter la dose regue sur 1’os en regard de la dent concernée grace
une estimation de la cartographie dosimétrique au vu des champs d’irradiation.

Cette démarche est décomposable en plusieurs étapes : La dent a soigner est-clle sur la
mandibule ou le maxillaire ? Le risque sur la mandibule est supérieur et en dehors des cas de
tumeurs des sinus ou du palais dur, la dose au maxillaire est généralement < 40-50 Gy. Sur la
mandibule, s agit-il des 2 derniéres molaires ? Le patient a-t-il des facteurs de risque associés
généraux (exemple : diabéte) ou locaux (exemple : parondopathie) ? A-t-il/elle une bonne
hygiéne bucco-dentaire ? Quelle était la technique d’irradiation ?

Une irradiation 2D avec des champs d’irradiation standard pour une tumeur T2NO de
I’amygdale traitée par des champs latéraux a mi-mandibule épargnera les incisives, qui pour-
ront étre extraites sans risque. Une irradiation 3D ou une RCMI impliquera au contraire de
désarchiver la dosimétrie pour mesurer une dose précise car les faisceaux d’irradiation ont
des angles et des points d’entrée différents et la dose n’est pas facilement prévisible. Quelle
est la dose regue en regard de la dent concernée (en évitant les a priori, en I’absence de
données solides, tels que les dents du maxillaire et celles des segments antéricurs de la man-
dibule) ne sont pas a risque ?

Compte tenu des incertitudes sur le domaine de validité des abaques empiriques a 1’¢re
des nouvelles techniques, un outil de segmentation a été congu (méthode décrite dans [4, 5]).
La segmentation des dents a des spécificités, notamment la présence fréquente d’artéfacts
dentaires liés aux couronnes et aux amalgames métalliques, la méthode de moyennage pou-
vant avoir des limitations dans ce contexte, d’autres méthodes de segmentation sont poten-
tiellement plus adaptées [6].

Acquisition des données

Des scanners dosimétriques de patients ayant un cancer de la téte et du cou et non édentés
ont ¢été utilisés. Un radiothérapeute (J. Thariat) a contouré manuellement le maxillaire, la
mandibule et toutes les dents, en plus (= 2 heures de préparation) des structures tumorales et
des organes a risque habituels. Pour porter la décision de soin dentaire radical ou conserva-
teur, il a été fait I’hypothése que la dose maximale obtenue a une dent était représentative de
la dose maximale a la racine. Cette décision a été prise en raison de la petite taille des dents.
De plus, la pertinence de cette dose est surtout liée, a priori, a la dose en fait regue par I’os
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de soutien sous-jacent (mandibule or maxillaire) en regard de la dent d’intérét. Les images et
leurs segmentations manuelles ont été utilisées pour la base de données.

Construction d’un atlas

L’image résultat du moyennage des images des patients de la base était, comme attendu,
brouillée autour des structures dentaires en raison des artéfacts liés aux amalgames dentaires
métalliques ou couronnes des patients de la base de données, limitant ainsi les possibilités de
recalage précis non linéaire et segmentation automatique autour des structures dentaires. Une
méthode de segmentation multi-atlas a donc été utilisée [7]. Pour cette étape, chaque dent
a été considérée indépendamment des autres. Nous avons ensuite réalisé un post-traitement
morphologique. Nous avons aussi pris en compte d’éventuels chevauchements entre 2 dents
voisines. Ces contours ont ensuite été utilisés pour estimer la dose maximale recue a chaque
dent dans les fichiers de dosimétrie.

Evaluation de I’outil Dentalmaps

Nous avons restreint I’évaluation a des patients traités en RCMI pour tester 1’atlas dans
des situations dosimétriques complexes. La validation a été réalisée en deux étapes : d’une
part, une évaluation de la segmentation automatique par rapport aux contours manuels,
d’autre part, qualitative par rendu visuel et quantitative entre les doses visuelles, manuelles
et automatiques. La dose était estimée visuellement a partir des dosimétries archivées en for-
mat papier, souvent imprimées tous les 1 ou 2 cm, et ne comportant aucune structure dentaire
contourée. De plus, ces dosimétries étaient imprimées le plus souvent en fenétrage tissu-
laire adapté plutot aux tissus mous (pour visualisation de la tumeur) et donc peu aux dents.
Les dosimétries sont théoriquement actuellement accessibles électroniquement en fenétrage
interactif mais cela est rarement vrai plus de 6 mois aprés la fin de I’irradiation en raison
des contraintes d’archivage des dossiers. Une précision considérée cliniquement pertinente
a 2 Gy pres a été choisie pour 1’usage clinique de cet outil de segmentation. Le critére 5 Gy
a également ét¢ étudié.

Résultats
Qualité de la segmentation

Evaluation qualitative de la segmentation

Une comparaison visuelle entre contours automatiques et manuels a permis de montrer
que la taille globale et la position des dents étaient bien estimées en utilisant les contours
automatiques grace a Dentalmaps. Les principales différences entre le contourage manuel
et ’outil automatique étaient liées a des différences locales prédominant sur les molaires
mandibulaires.

Précision de I’estimation de la dose

Nous avons évalué la méthode pour chaque dent au vu des histogrammes dose-volume
(HDV), et en particulier la dose maximale, en prenant comme référence la dose maximale esti-
mée a partir des contours manuels. Les contours automatiques généraient de plus petites sous-
estimations ou sur-estimations moyennes de la dose maximale de 1’ordre de quelques diziémes
de Gy. L’erreur médiane pour I’estimation de la dose maximale avec les contours automatiques
était de 0,9 Gy. L’erreur absolue pour 1’estimation de la dose était inférieure a 2 Gy dans 75 %
des cas, et 5 Gy dans 93 % des cas. En comparaison, cette erreur était inférieure a 2 Gy dans
30 % des cas, et 5 Gy dans 59 % des cas avec I’estimation sur contours visuels.
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L’atlas a été testé de fagon préliminaire sur des dosimétries de patients d’irradiation par
CyberKnife et montré une bonne correspondance entre dose estimée visuellement au curseur
et DVH obtenus sur contours automatiques.

Discussion

L’estimation visuelle de la dose maximale peut sous-estimer ou sur-estimer de 10 Gy,
introduisant une incertitude sur le niveau de risque guidant les soins dentaires, communiqué
au dentiste. Bien que le contourage manuel et ’estimation visuelle de la dose aux dents
soient tous deux possibles, ils sont fastidieux et trop consommateurs de temps pour étre uti-
lisables en clinique. Le taux d’ostéoradionécrose a été corrélé a une dose de 70 Gy a 1 cm?
de mandibule [8]. Il y a trés peu de données, en dehors de quelques cas cliniques d’échecs
d’implants sur les segments antérieurs, sur le maxillaire ; or ces segments peuvent étre dans
I’axe des faisceaux de RCMI et recevoir des doses de 1’ordre de 30 Gy ou plus [9]. Le
risque d’ostéoradionécrose peut étre dépendant de critéres dentaires tels que la dose (risque
faible en dessous de 40 Gy, moyen de 40 a 60 Gy, élevé au-dela de 60 Gy surtout sur les
segments postérieurs de la mandibule [1-3], le segment et 1’0s de soutien et d’autres critéres
tels que diabete, maladie vasculaire, chimiothérapie concomitante, thérapie ciblée comme
les anti-angiogéniques, ou les biphosphonates. L’incidence de 1’ostéoradionécrose était dans
les années 1980 de 1-10 % contre 5-9 % en 2010 avec une irradiation conventionnelle [10-
12]. Les répercussions cliniques des nouvelles techniques d’irradiation sont encore en cours
d’investigations. L’avénement de la RCMI devrait par son potentiel a la fois de protection
des glandes salivaires et de la mandibule, lorsque cela est carcinologiquement raisonnable,
s’accompagner dans les années qui viennent d’une diminution de I’incidence de 1’ostéoradio-
nécrose [13]. La précision de I’estimation de la dose maximale avec cet outil était de I’ordre
de 2 Gy. Cette dose était supposée représentative de la dose a la racine et ainsi de la dose a
I’os de soutien sous-jacent. L’automatisation du contourage et ainsi de la dose permet ainsi
de fournir prospectivement une cartographie dentaire précise, et indirectement mandibulaire
et maxillaire, avec un rapport de dose.

11 existe quelques limitations a Dentalmaps pour proposer des corrélations entre niveaux
de risque entre dose a 1’os de soutien et extraction dentaire et pose d’implant. En effet,
Dentalmaps devrait permettre de proposer de vraies corrélations entre dose a la mandibule,
ou au maxillaire moins décrit. Néanmoins, il y a une latence entre I’irradiation et la surve-
nue d’une ostéoradionécrose de généralement plusieurs années. Il faudra donc attendre au
moins cing ans avant de pouvoir réévaluer les corrélations proposées par Gourmet et al. [3].
Par ailleurs, certaines données récentes encore publié¢es uniquement sous forme d’abstract a
I’ASTRO 2010 [12]. laisseraient supposer que la mandibule n’est pas forcément qu’un organe
en série (mais aussi en paralléle) et que la dose a 50 % de 1’organe pourrait étre déterminante
dans la survenue d’une ostéoradionécrose. Pour ce qui est des caries radiques, 1’effet direct
des radiations ionisantes pourrait aussi étre indirectement un facteur de risque d’ostéoradioné-
crose (via notamment des caries non restaurables (odontonécrose pour certains) sur des dents,
en conséquence, a extraire). De plus, il est possible que les histogrammes dose-volume mandi-
bulaires soient plus pertinents lorsque le calcul est fait uniquement sur la branche horizontale.
Dans notre étude, la mandibule enticére était contourée mais 1’outil permettra de facilement
diviser la mandibule segmentée en deux portions, la branche horizontale et la branche ascen-
dante. On notera que la littérature est relativement peu documentée sur le mode de contourage
de la mandibule. En conséquence, pendant la période des cinq ans apres implémentation de cet
outil de segmentation en clinique, Dentalmaps pourra étre un support pour valider ou modifier
les tables de risque proposées par Gourmet ef al. Il faudra garder en téte I’inexactitude poten-
tielle de ces tables du fait du manque de précision des corrélations dose-effets utilisées sur la
période étudiée par Gourmet et al. et des incertitudes sur la structure des deux os de soutien,
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mandibule et maxillaire. Cet outil devrait permettre d’améliorer nos connaissances sur la phy-
siopathologie de I’ostéoradionécrose et des caries radiques.

La deuxiéme limitation potentielle est liée a 1’épaisseur des coupes de scanners dosimé-
triques utilisées. Quoique fines pour I’usage courant correspondant aux habitudes de la majo-
rité des établissements de radiothérapie pratiquant la RCMI, 1’arcthérapie ou la tomothérapie
ORL, il pourrait étre avantageux d’utiliser des coupes millimétriques ou infra-millimétriques
afin d’obtenir une segmentation plus fine, notamment au niveau des racines [ 14]. Il faut néan-
moins noter que le contourage manuel au niveau des racines a ¢été simplifié, ¢’est-a-dire que
chaque racine n’a pas été contourée individuellement mais que le contourage a au contraire
inclus les racines d’une méme dent dans un méme volume afin de limiter I’effet de la varia-
bilité¢ anatomique inter-individuelle.

Avec ce choix de méthode de contourage, ’atlas était applicable a la routine avec un
niveau de précision pertinent pour I’usage clinique. La qualité de la segmentation était un
peu moins bonne sur les molaires. Ceci est 1ié en grande part au fait qu’au moins une molaire
manquait chez 75 % des patients (extractions fréquentes), un ordre de grandeur assez sem-
blable ou un peu supérieur a celui de la population générale. La variabilité anatomique des
racines peut aussi intervenir. Ces phénomenes peuvent induire quelques erreurs de recalage.
Un moyen de résoudre ce probléme serait de créer des modules Dentalmaps différents pour
prendre en compte tous les cas différents de molaire(s) manquante(s) (dents de sagesse en
particulier) mais cette méthode serait relativement peu pratique pour le clinicien, a moins de
créer un algorithme permettant de reconnaitre le « module molaire » automatiquement. Un
autre moyen de minimiser I’effet de cette variabilité inter-individuelle serait d’augmenter le
nombre de patients dans la base.

On notera par ailleurs que 1’outil n’a pas été testé dans des conditions de bouchon endo-
buccal ou moule buccal et que sa validité dans des situations ou I’occlusion dentaire est
incompléte est a vérifier.

Une troisiéme limitation est le choix de la dose maximale comme critére de décision
pour estimer le risque. Cet atlas a été réalisé avant la parution de I'ICRU 83 [15]. Au regard
de ’ICRU 83, une « dose near max », ¢’est-a-dire une dose maximale dans un petit volume
donné de I’organe contouré en totalité, semblerait plus appropriée pour les techniques déri-
vées de la RCMI. Le choix d’une dose maximale ponctuelle peut en effet engendrer une
inexactitude de I’estimation de la dose maximale. Celle-ci varie notamment avec la taille du
voxel, de I’algorithme de calcul de la dose, de I’épaisseur de coupes et de la résolution utili-
sés et souléve le probléme de la pertinence d’une relation dose-effet sur un seul voxel. Dans
le cas des dents, le choix du volume le plus petit pertinent peut étre difficile compte tenu de
la petite taille de I’organe. Le volume moyen dentaire était de 1 cm?® et seulement 3 % des
dents contourées excédaient 1 cm®. L’exactitude avec laquelle un logiciel de planification de
radiothérapie (TPS) peut calculer la dose dans un voxel de 1x1x1 cm?® ou 2 % de I’organe
a risque volume sera évaluée a I’occasion de la phase de validation pour plusieurs logiciels
de planification chez plusieurs constructeurs différents. La dose maximale ponctuelle était
cependant la seule possible pour pouvoir la comparer a une dose estimée visuellement.

Finalement, Dentalmaps permettra d’affiner de facon prospective et bien documentée les
niveaux de risque d’ostéoradionécrose, établis du temps des irradiations 2D, en cas d’extrac-
tion et aussi d’échec d’implant. Il sera proposé dans des logiciels de planification de radio-
thérapie (TPS) sous forme d’un module — atlas dentaire Dentalmaps.

D’autres applications sont possibles. Les amalgames ou couronnes dentaires sont un pro-
bléme majeur pour I’irradiation des tumeurs de la téte et du cou car ils sont de trés forte
densité. Ces zones de tres forte densité sont mal prises en compte lors du calcul de la dose par
certains TPS soit a cause de ’algorithme de calcul (ray tracing ou Monte Carlo par exemple)
et des corrections d’hétérogénéités adaptées aux artéfacts mais aussi a cause de la densité
trop ¢élevée du matériau sur les courbes d’étalonnage unités Hounsfield/densité électronique.
Ces matériaux sont par ailleurs a I’origine d’un rétrodiffusé d’¢électrons dans la cavité buc-
cale [16]. Les amalgames générent des artéfacts qui ne sont pas corrigés par les scanners de
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radiothérapie, ni en amont par 1’optimisation des paramétres d’acquisition des images tels
que les Kv (cela est rarement fait en routine, des presets étant largement utilisés). On notera
que le choix de ces paramétres doit aussi prendre en compte les contrastes de tissus mous
pour permettre une bonne qualité de la délinéation tumorale. L’outil de segmentation den-
taire pourrait permettre de minimiser certaines imprécisions dosimétriques liées aux artéfacts
de durcissement du faisceau. En affectant les vraies densités des matériaux des amalgames
dentaires, on ne s’affranchirait pas des artéfacts et des lignes de transition hypo-hyperdenses
mais on pourrait recalculer la dosimétrie [17-20].

Il y a aussi une tres forte demande des dentistes pour connaitre la cartographie de dose
prévisionnelle, c’est-a-dire avant irradiation et non plus seulement apres irradiation, dans le
but de déterminer quelques dents pourront étre conservées, et ce dans un but conservateur
visant a améliorer la qualité de vie des patients dans le long terme. Il serait bien stir théorique-
ment nécessaire de refaire le scanner dosimétrique et la dosimétrie en cas d’extractions den-
taires. L’atlas permet de simuler des extractions et nous sommes en train d’évaluer I’impact
sur la dose en cas d’extractions de 1, 3, ou plus de 6 dents avec et sans matériau métallique.

Conclusion

Dentalmaps apparait comme un outil novateur, utile et simple d’utilisation pour guider les
soins dentaires (extractions, implants) et la planification de radiothérapie pour les cancers de
la téte et du cou. Il est prévu de le tester dans des conditions cliniques diverses. La validité
des niveaux de risques établis sur des données empiriques par Gourmet ef al. pourra étre réé-
valuée prospectivement pour fournir des corrélations dose-effets mieux documentées et plus
précises. Cet outil constitue une interface entre dentistes et radiothérapeutes.

Résumé

Rationnel : le risque associé aux soins dentaires est un probléme de pratique quotidienne
pour les radiothérapeutes et les dentistes. En cas d’extraction dentaire post-irradiation, ce
risque est corrélé a la dose d’irradiation regue localement. La documentation de la dose
est fastidieuse et imprécise en 1’absence d’outil de segmentation automatique dentaire.
Matériel et méthodes : un outil de segmentation automatique dentaire de type atlas,
Dentalmaps, a été mis au point a partir d’une base de données de patient traités pour
cancer de la téte et du cou.

Résultats : cet atlas permet, de fagcon simple et rapide, une estimation a 2 Gy pres, ce
qui est tout a fait pertinent pour 1’usage clinique a partir des consoles de planification de
radiothérapie.

Conclusion : cet outil crée une interface entre dentistes et radiothérapeutes d’autant plus
nécessaire que les nouvelles techniques d’irradiation complexifient 1’estimation visuelle
de la dose. Il devrait permettre d’améliorer la compréhension des complications den-
taires et de I’ostéoradionécrose post-irradiation.
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Les cancers ORL sont diagnostiqués a un stade localement avancé (III ou IV) dans prés
de 70 % des cas [1].

Pour ces tumeurs, la chimiothérapie d’induction a démontré son efficacité [2-4]. Elle est
utilisée soit dans le cadre de protocoles de préservation d’organe, soit dans la prise en charge
des cancers inopérables.

Dans le cadre de la chimiothérapie d’induction, le traitement des aires ganglionnaires,
notamment chez les patients présentant des atteintes classées N2 ou N3, reste discuté [5-7].
Certaines équipes préconisent de réaliser un curage. Celui-ci est alors proposé soit apres la
chimiothérapie d’induction soit aprés la radiochimiothérapie. D’autres équipes conseillent
une surveillance en cas de régression ganglionnaire.

Dans notre pratique, guidée par les recommandations de prise en charge des cancers ORL
du groupe cancer Ile-de-France, nous réalisons un curage ganglionnaire, aprés chimiothéra-
pie d’induction, lorsque la réponse initiale sur le site tumoral est supérieure a 80 %.

Afin d’évaluer la réponse tumorale et ganglionnaire, nous faisons appel, outre a I’examen
clinique et endoscopique, a I’imagerie. Nous réalisons avant, et apres la chimiothérapie d’in-
duction, un scanner cervico-facial. Dans le cadre de I’évaluation de la réponse ganglionnaire,
nous utilisons comme principal critére de malignité un diameétre du petit axe ganglionnaire
supérieur a 10 mm [8, 9].

L’objectif de notre ¢tude est d’évaluer la pertinence du scanner dans I’évaluation de la
réponse ganglionnaire apreés chimiothérapie d’induction. Nous avons pour ceci confronté
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I’interprétation scannographique a I’examen anatomopathologique des curages aprés chimio-
thérapie d’induction. De plus, I’intérét de la chimiothérapie d’induction dans la diminution
du volume ganglionnaire a ét¢ évalug.

Patients et méthodes

Il s’agit d’une étude de cohorte rétrospective portant sur 21 patients traités a 1’institut
Jean Godinot et dans le service d’ORL du Centre Hospitalo-universitaire de Reims durant la
période 2006-2010.

Les critéres d’inclusion étaient :

— présence d’un carcinome épidermoide localement avancé ;

— présence d’un envahissement ganglionnaire initial stadifié N2 ou N3 ;

— réponse supérieure a 80 % sur le site tumoral aprés réalisation de la chimiothérapie
d’induction.

L’ensemble des patients a bénéficié d’un bilan initial complet a la recherche d’une tumeur
synchrone (fibroscopies digestive et pulmonaire). Un scanner cervico-facial a complété ce
bilan.

L’ensemble des patients a bénéficié d’une chimiothérapie d’induction.

A I’issue, un scanner cervico-facial a été réalisé. Un curage ganglionnaire a été proposé
a I’ensemble des patients. Celui-ci a été unilatéral ou bilatéral, I’indication étant posée en
fonction de I’atteinte ganglionnaire initiale et de la localisation tumorale.

Une relecture de I’ensemble des scanners a été réalisée par le méme radiologue. Celui-ci
a alors établi la classification N et a réalisé la mesure de la taille de [’adénopathie la plus
volumineuse. La classification N utilisée repose sur celle de I’'UICC (Union for International
Cancer Control).

Résultats

Vingt et un patients ont été inclus dont une grande majorité d’hommes (sex-ratio de 6/1)
pour un age moyen de 58,2 ans (48-79).

Tous ces patients présentaient des carcinomes épidermoides de degré de différenciation
variable :

— bien différenciés dans 6 cas,
— moyennement différenciés dans 11 cas,
— et peu différenciés dans 4 cas.

Tous étaient porteurs de cancers localement avancés, stadifiés T4 dans 10 cas, T3 dans 10
cas et T2 dans 1 cas. Les localisations tumorales étaient variables avec 15 tumeurs oropha-
ryngées, 4 tumeurs hypopharyngées et 2 tumeurs de la cavité buccale.

Le délai moyen rapporté entre la derniére cure de chimiothérapie et le curage ganglion-
naire était de 31 jours. Le curage ganglionnaire a été bilatéral chez 12 patients tandis que 9
patients ont bénéficié d’un curage unilatéral.

Réponse ganglionnaire a la chimiothérapie d’induction

Le Tableau I rapporte la taille ganglionnaire ainsi que la classification N en fonction du
scanner initial. La taille ganglionnaire moyenne était alors de 35,6 mm (18-61), I’ensemble
des patients classé au moins N2.

Le Tableau II présente la taille ganglionnaire moyenne établi par 1’examen anatomo-

pathologique des pieces de curage ganglionnaire, aprés chimiothérapie d’induction. La taille
moyenne était alors de 26,4 mm. Quatre patients étaient classés NO.
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Tableau I. Taille ganglionnaire et classification N avant la chimiothérapie néo-adjuvante (évaluation

scannographique).

. 35,6
Taille (mm) [18-61]
0 0
1 0
N 2a 1
(Nombre de
patients) 2b 8
2¢c 9
3 3

Tableau II. Taille ganglionnaire et classification N apres la chimiothérapie néo-adjuvante (évaluation

anatomopathologique).

. 26,8

Taille (mm) [10-70]
0 4
1 3
N 2a 1

(Nombre de

patients) 2b 6
2c 6
3 1

Tableau III. Taille ganglionnaire et classification N aprés la chimiothérapie néo-adjuvante (évaluation

scannographique).

. 20,3
Taille (mm) [10-55]
0 0
1 5
N 2a 1
(Nombre de
patients) 2b 11
2c 4
3 0

Ces tableaux démontrent I’impact de la chimiothérapie sur la diminution du volume gan-
glionnaire. Ainsi, la réponse ganglionnaire, établie en comparant la classification N initiale a
la classification N aprés chimiothérapie, est compléte chez 4 patients (19 %). Elle est supé-
rieure a 50 % chez 7 patients (33 %).
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Quatre patients présentent une réponse ganglionnaire inférieure a 50 %. Enfin, 4 patients
présentent une atteinte ganglionnaire stable tandis que 2 patients présentent une progression
de ’atteinte ganglionnaire apres chimiothérapie d’induction.

Intérét du scanner dans I’évaluation de la réponse ganglionnaire a la chimiothérapie
d’induction

L’atteinte ganglionnaire, établie en fonction du scanner, aprés chimiothérapie d’induction
est rapportée dans le Taubleau I11.

Ainsi, I’atteinte ganglionnaire tel qu’établie par le scanner (7ableau I11) différe de celle
du résultat anatomopathologique (7ableau II).

En effet, tous les patients sont au moins classés N1 par le scanner tandis que 1’examen
anatomopathologique rapporte 4 patients NO. L’examen histologique confirme ainsi I’enva-
hissement ganglionnaire chez 17 patients (81 %).

Concernant la taille ganglionnaire, le scanner est correctement prédictif, en accordant une
marge d’erreur de 25 %, dans 11 cas (52 %). La taille ganglionnaire est en revanche suresti-
mée chez 2 patients et sous-estimé chez 7 autres.

Pour la stadification ganglionnaire, le scanner est correctement prédictif dans 7 cas
(33 %). Le stade ganglionnaire est en revanche sous-estimé dans 7 autres cas et surestimé
chez 7 autres patients.

Discussion
Intérét du scanner dans ’évaluation de la réponse aprés chimiothérapie d’induction

Dans notre série, le scanner post-chimiothérapie d’induction a une valeur prédictive posi-
tive pour I’envahissement ganglionnaire de 81 %. Ainsi, le seul critére scannographique de
taille ganglionnaire, comme indice de malignité, parait insuffisant.

On retrouve dans notre série des patients présentant en post-chimiothérapie des ganglions
supra-centrimétriques indemnes d’envahissement tumoral. Sur la Figure 1 est illustré le cas
d’un patient dont 1’analyse histologique est revenue en faveur d’une adénopathie nécrotique.
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Figure 1. Scanner post-chimiothérapie (adénopathie jugulo-carotidienne gauche) avec analyse anato-
mopathologique (adénopathie nécrotique).
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La Figure 2 illustre le cas d’un patient présentant une adénopathie de 3 cm découverte
sur son scanner réalisé aprés chimiothérapie d’induction. L’analyse anatomopathologique a
conclut a une adénopathie siege de granulomes giganto-cellulaires sans signes de malignité.

Figure 2. Scanner post-chimiothérapie (adénopathie jugulo-carotidienne droite).

Il est rapporté dans la littérature 1’intérét de critéres morphologiques pouvant apporter des
arguments en faveur du caractére malin des adénopathies.

Les principaux critéres retenus sont les contours irréguliers, 1’hétérogénéité, 1’hypoden-
sit€, la nécrose, le rehaussement périphérique et la forme sphérique des adénopathies [10, 11].
Il n’existe cependant aucun critére absolu de malignité.

Quelles techniques d’imagerie pour évaluer la réponse ganglionnaire ?

L’évaluation de la réponse ganglionnaire a la chimiothérapie est le sujet de nombreuses
publications médicales. A la différence de notre étude, il s’agit dans la majorité des cas
d’examens réalisés apres radio-chimiothérapie et non aprés chimiothérapie néo-adjuvante.

Les équipes se basant sur le scanner rapporte des chiffres variables allant de 73 % a
94 % pour la valeur prédictive négative, et de 22 % a 59 % pour la valeur prédictive positive
[13, 14]. Cette dernie¢re semblant améliorer avec 1'utilisation conjointe de I’IRM de diffusion
[12].

11 est surtout rapporté une utilisation croissante de I’imagerie dynamique, principalement
IRM de diffusion et TEP scanner. L’intérét principal du TEP scanner semblant résider dans sa
trés bonne valeur prédictive négative [15, 16].

Conclusion

Cette étude nous montre tout d’abord, bien que ¢a ne soit pas son but initial, I’intérét de la
chimiothérapie d’induction pour le contrdle de I’envahissement ganglionnaire.

Pour évaluer la réponse ganglionnaire, I’imagerie scannographique nous semble insuffi-
sante. L’intérét d’intégrer un examen d’imagerie dynamique, principalement le TEP scanner
semble intéressant afin d’éviter d’éventuels gestes chirurgicaux inutiles. Cette technique est
actuellement en cours d’évaluation par notre équipe.
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Résumé

Objectifs : Evaluer la pertinence du scanner dans ’évaluation de la réponse ganglion-
naire aprés chimiothérapie d’induction dans les cancers avancés des VADS.
Patients et méthodes : Etude rétrospective (2006-2010).
Critéres d’inclusion :

— carcinome épidermoide localement avancé ;

— envahissement ganglionnaire initial N2 ou N3 ;

— réponse supérieure a 80 % sur le site tumoral apres réalisation de la chimiothérapie

d’induction.

Résultats : 21 patients ont été inclus (18 hommes) pour un 4ge moyen de 58,2 ans.
Tous étaient porteurs de cancers localement avancés (T4 dans 10 cas, T3 dans 10 cas et
T2 dans 1 cas). Apres chimiothérapie d’induction, 12 patients ont bénéficié¢ d’un curage
bilatéral. Neuf patients ont eu un curage unilatéral. La réponse ganglionnaire, aprés
chimiothérapie d’induction, a été évaluée au vue de I’examen anatomopathologique des
picces de curage ganglionnaire. Quatre patients ont présenté une réponse ganglionnaire
compléte, elle a été évalué supéricure a 50 % chez 7 patients. Quatre patients ont pré-
senté une réponse inférieure a 50 %. Enfin, une progression de ’atteinte ganglionnaire
apres chimiothérapie d’induction a été constatée chez 2 patients.
Le scanner post chimiothérapie d’induction a démontré une valeur prédictive positive
pour I’envahissement ganglionnaire de 81 %.
Conclusion : Le scanner est insuffisant pour évaluer la réponse ganglionnaire aprés
chimiothérapie d’induction. L’utilisation d’examens dynamiques, tel le TEP-TDM,
semble intéressant pour I’avenir.
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Dans 1’évaluation de I’efficacité du traitement des carcinomes épidermoides (CE) des
voies aéro-digestives supérieures (VADS), la tomographie par émission de positons (TEP) au
Bfluoro-déoxy-glucose ("*F-FDG) couplée a la tomodensitométrie (TDM) est surtout utilisée
en évaluation post-thérapeutique tardive. Cet examen a en effet une haute valeur prédictive
négative a distance de la radio-chimiothérapie. Un délai de 10 a 12 semaines entre la fin du
traitement et la réalisation de la TEP-TDM au '8F-FDG est habituellement recommandé [1,
2]. Les données sur 1’évaluation de la réponse précoce apres deux a trois cures de chimiothé-
rapie d’induction (« intérim TEP ») sont plus limitées avec une incertitude plus grande sur
I’utilité de la TEP-TDM au "*F-FDG et sur les critéres d’interprétation a utiliser. Nous avons
conduit une étude rétrospective afin d’évaluer la valeur pronostique d’une réduction de la
fixation du FDG apres deux a trois cures de chimiothérapie.

Méthode

Etude rétrospective menée sur une série consécutive de 10 patients sur un total de 674
ayant bénéficié d’une TEP-TDM au ""FDG du 1/11/2006 au 30/3/2010 pour CE des VADS.
Ces patients ont été retenus par analyse d’une base de donnée tragant les indications de la
TEP par type de tumeur.

Les patients étaient uniquement des hommes de 56 ans d’age moyen (44 a 66 ans) avec
des tumeurs T3 ou T4 et une atteinte ganglionnaire N2 ou N3. Les localisations initiales
concernaient 1’oropharynx (50 %), I’hypopharynx (30 %) et le larynx (20 %). Un patient
présentait un cancer de 1’cesophage synchrone associé et un autre des métastases osseuses
initiales.

Le délai moyen entre la TEP-TDM au ¥FDG initiale et la TEP-TDM aprés chimiothéra-
pie d’induction était de 83 jours (35 a 119 jours) avec 3 cures de TPF en moyenne (3 cures
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chez 7 patients, 4 cures chez 1, 2 cures chez 1 et 2 cures de PF chez 1). Le délai de suivi
moyen était de 1,7 ans (2 mois a 3,5 ans).

Une analyse du seuil de SUVmax (Standard Uptake Value maximale [normalisé en
fonction du poids corporel]) post-thérapeutique (SUVmax postchimio) en pourcentage du
SUVmax initial (SUVmax préchimio) a été effectuée en fonction de la survie sans progres-
sion et sans rechute. La significativité des différences de survie en fonction de ce seuil a été
testée (test de log-rank sur courbes de survie construites par méthode de Kaplan-Meier, le
logiciel R [3] a été utilisé pour cette analyse).

Résultats

Le seuil de pourcentage de SUVmax postchimio en pourcentage du SUVmax initial per-
mettant de séparer au mieux les patients avec survie sans rechute (4 patients, suivi moyen
de 2 ans) de ceux avec progression ou rechute (6 patients, suivi moyen de 1,5 ans) était de
33 % (Figure I). Seul 1 patient métastatique osseux avec une bonne réponse initiale a la
chimiothérapie puis une évolution défavorable avec rechute était mal classé en fonction de
ce seuil. Les courbes de survie sans rechute ou progression en fonction de ce seuil étaient
significativement différentes (p=0,007 par le test de log-rank, Figure 2). Les Figures 3 et 4
montrent des exemples d’images TEP-TDM respectivement avec une bonne réponse et une
mauvaise réponse métabolique au traitement.

% SUVmax postchimio versus
160% préchimio
4 -
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Figure 1. Un seuil de SUVmax postchimio a 33 % de la valeur préchimio permet au mieux de discri-
miner les patients avec une survie sans rechute (n=4, colonne de gauche) de ceux avec progression ou
rechute (n=6, colonne de droite).
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Figure 2. La chute de la courbe de survie du groupe % SUVmax postchimio <33 % est liée a un patient
métastatique osseux initial avec une bonne réponse initiale a la chimiothérapie.

Figure 3. Patient présentant un carcinome épidermoide de I’oropharynx gauche. Bonne réponse méta-
bolique aprés 3 cures de TPF (SUVmax postchimio a 15 % de la valeur initiale préchimio). Absence
de récidive aprés un suivi de 30 mois. Les coupes axiales TDM et TEP centrées sur la tumeur aprés
chimiothérapie sont sur la ligne du haut, celles avant chimiothérapie sur la ligne du bas.
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Figure 4. Patient porteur d’un carcinome épidermoide de 1’hémilarynx gauche avec un SUVmax a
94 % de la valeur initiale apres 3 cures de TPF. Cette mauvaise réponse métabolique s’opposait a une
bonne réponse initiale apparente en tomodensitométrie sur la 1ésion primitive. L’évolution clinique
a conduit a une laryngectomie totale (les coupes axiales TDM et TEP centrées sur la tumeur apres
chimiothérapie sont sur la ligne du haut, celles avant chimiothérapie sur la ligne du bas).

Discussion

Le pourcentage de réduction du SUVmax apres traitement est un critére simple, sou-
vent utilisé pour tout type de tumeur en évaluation de la réponse thérapeutique. Un seuil
de 33 % (soit une réduction a 67 %) de fixation du FDG apres 2-3 cures d’induction a dans
notre étude une bonne valeur pronostique en terme de survie sans rechute ou progression.
Ce seuil est trés proche de celui de 35 % (soit 65 % de réduction) d’une étude récente [4],
également rétrospective sur 21 patients présentant une réponse partielle selon RECIST [5]
apres chimiothérapie d’induction. Notre critére de réponse est intermédiaire entre la réponse
partielle (réduction de 30 % du SUVmax soit 70 % de la valeur initiale) et la réponse méta-
bolique compléte (normalisation de la fixation) selon PERCIST [5].

L’utilisation de la TEP-TDM au 'SFFDG en évaluation de la réponse aprés chimiothéra-
pie d’induction a des implications pratiques et théoriques. Des variations de paramétres tels
que le délai entre chimiothérapie et réalisation de la TEP, le délai entre 1’injection du FDG
et ’acquisition de la TEP (habituellement 60 minutes) ou la glycémie a jeun (idéalement
inférieure a 7 mM) au moment de la TEP peuvent fausser I’interprétation de la réponse au
traitement [1, 2]. Ainsi, le délai entre chimiothérapie et réalisation de la TEP doit ainsi étre
supérieur a 10 jours et si possible de I"ordre de 3 a 4 semaines, le plus proche possible de
la prochaine cure de chimiothérapie [2]. Dans le cadre de 1’évaluation de la réponse théra-
peutique, les délais entre I’injection du FDG et 1’acquisition des images TEP ne devraient
pas différer de plus ou moins 5 minutes entre deux examens d’aprés les recommandations
de ’EANM [2]. Ces paramétres doivent étre clairement présents dans les comptes rendus
de TEP et pris en compte. Théoriquement, les critéres utilisés en évaluation de la réponse
devraient étre dans I’idéal définis pour un nombre fixe de cures et un type histologique
donné. On retiendra également que la réponse au traitement de 1ésions peu fixantes par
rapport aux fixations physiologiques environnantes ne peut étre évaluée en TEP-TDM au
FDG [5].
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Conclusion

Sur des études rétrospectives de faibles effectifs, une réduction de la fixation du FDG
de I’ordre de 67 % aprés 2-3 cures d’induction semble avoir une bonne valeur pronostique
en terme de survie sans récidive chez des patients présentant des CE avancés des VADS.
La réalisation de TEP d’évaluation aprés chimiothérapie d’induction pourrait conduire pour
certains patients a un changement bénéfique de thérapie. Des études prospectives portant sur
un plus grand nombre de patients sont nécessaires.
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Le récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR) est impliqué dans 1’onco-
genése des carcinomes épidermoides de la téte et du cou. Les thérapeutiques ciblant ce
récepteur constituent une voie prometteuse pour ces tumeurs de mauvais pronostic avec des
modalités de traitements a la fois mieux tolérées chez des patients fragiles (du fait de leurs
comorbidités) et efficaces. L’inhibition de ’EGFR et le blocage de la transduction du signal
qu’il médie peuvent étre obtenus par différentes voies :

— soit par I’utilisation d’anticorps humanisés comme le Cetuximab (C225, Erbitux®) ;

— soit par le blocage de I’activité tyrosine-kinase intracellulaire de ces récepteurs par des
petites molécules inhibitrices comme 1’Erlotinib (OSI774, Tarceva®) avec les mémes consé-
quences d’inhibition sur la transduction du signal [1].

Les effets anti-prolifératifs et pro-apoptotiques de 1’erlotinib ont été démontrés in vitro
[2]. Sa tolérance et son efficacité ont été rapportés en association au platine ou en monothé-
rapie dans des études de phase Il en ORL [3, 4]. A ce jour, un probléme clinique majeur est
I’absence totale de corrélation entre la détection immunohistochimique et le niveau d’ex-
pression des récepteurs a I’EGF et les réponses cliniques observées sous ces traitements. Un
faible nombre de mutations du domaine catalytique du récepteur a I’EGF a été rapporté en
ORL, et ces mutations étaient sans corrélation avec la réponse a ces traitements contraire-
ment a ce qui a été décrit dans les cancers du poumon [5-7].

En I’absence de facteurs prédictifs de réponse, nous sommes focalisés sur I’évaluation
thérapeutique précoce afin de pouvoir identifier les patients susceptibles de répondre a ces
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traitements. Les méthodes d’imagerie en coupes sont peu adaptées pour 1’évaluation pré-
coce de I’efficacité thérapeutique de molécules essentiellement cytostatiques. L’ imagerie par
Tomographie d’Emission de Positons au '®Fluorodéoxyglucose couplée a une tomodensito-
métrie (TEP-FDG/TDM) constitue une alternative non invasive tres intéressante pour 1’éva-
luation précoce de ce type de traitement [8].

Sur la base d’études précliniques et clinique, 1’objectif de notre travail était d’évaluer
la TEP-FDG/TDM comme outil d’évaluation précoce des effets d’inhibiteurs de tyrosine-
kinase de ’EGFR (ITK-EGFR) dans les cancers épidermoides de la téte et du cou.

Matériel et méthode

La méthodologie des travaux précliniques a été largement détaillée précédemment [9].
Briévement, sur deux lignées cellulaires épidermoides humaines cervico-faciales (CAL33
et CAL166) les effets de 1’erlotinib ont ¢té analysés avec étude de la prolifération cellulaire,
recherche d’une « réponse moléculaire » sous traitement avec étude de I’expression de la
cible moléculaire (EGFR) et des voies de signalisation d’aval (Western blot). L’expression
des transporteurs Glut (Glut-1 a 4) a également été étudiée sous erlotinib (Western blot,
Immunofluorescence). Ces lignées ont été implantées a des souris athymiques et une varia-
tion du signal tumoral en TEP-FDG/TDM (« réponse métabolique ») a été recherchée chez
des souris dés 24 h de traitement par erlotinib, comparée a des souris contréles (sous placebo)
et corrélée a une analyse anatomopathologique tumorale.

L’étude clinique a reposé sur une étude pilote réalisée initialement chez 42 patients
atteints de carcinomes épidermoides des VADS, non-métastatiques, et traités par erlotinib
(150 mg/j per os) entre la panendoscopie diagnostique et I’exérese chirurgicale [10]. Pour
18 patients de 1’étude une évaluation par TEP-FDG/TDM a été effectuée avant et aprés trai-
tement par erlotinib, avec injection de 370 MBq de FDG (Glucotep® Cyclopharma Toulouse
France). L’existence d’une réponse métabolique a été évaluée avec la mesure du standard
uptake value maximal (SUV rapporté au poids du patient puis sa surface corporelle) [11] et la
mesure du volume biologique fixant (VB) estimés a ’aide du logiciel (PET VCAR® GEHC).
La réponse métabolique a été calculée de la fagon suivante :

DSUV = (SUVap-SUVav)/SUVav x100 et dBV = (VBap-VBav)/VBav x100 (av pour
avant traitement par erlotinib et ap pour apres traitement).

Dans la mesure ou la quantification d’une réponse clinique était difficile avec des durées
si courtes de délivrance (20 jours en moyenne), nous avons comparé la « réponse métabo-
lique » a la « réponse moléculaire » (arbitrairement définie a partir de nos travaux précliniques
comme étant une inhibition de Phospho-ERK). P-ERK appartient a la voie de signalisation
de prolifération cellulaire et a ét¢ un marqueur sensible et pertinent de 1’inhibition du signal
de prolifération par erlotinib. Dans I’é¢tude clinique, la variation du niveau d’expression de
P-ERK, (mais aussi Glut-1, EGFR, etc.) a été évaluée sous traitement a partir des biopsies
faites lors de la panendoscopie puis de la picce opératoire. Une mesure semi-quantitative
(immunoreactive score, IRS [12]) a estimé sur une échelle allant de 0 a 12 I’immunomar-
quage, avec le produit du pourcentage de cellules marquées (0-4) et du degré d’intensité de
ce marquage (0-3).

Résultats

Nous avons au préalable validé nos modéles pré-cliniques et ceci a été rapporté pré-
cédemment [9]. Briévement, nous avons authentifié¢ in vitro sur nos lignées 1’inhibition de
phosphorylation de ’EGFR par erlotinib, se traduisant par une inhibition de la proliféra-
tion cellulaire via I’inhibition des voies de signalisation intracellulaire régulant la proliféra-
tion (Phospho-ERK, p27X¥P"). Ensuite, in vivo, sur des souris athymiques xénogreffées avec
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les lignées sus-citées nous avons mis au point une méthode d’acquisition des variations de
signal tumoral en TEP-FDG/TDM au cours du temps. Nous avons ensuite pu objectiver une
inhibition précoce et durable du métabolisme tumoral dans le groupe de souris traitées par
erlotinib, avec une nette inhibition de la fixation tumorale en FDG, dés 24 h de traitement
(Figure 1). Cette réponse métabolique était associée a une réponse moléculaire, ¢’est-a-dire
une inhibition de P-ERK authentifiée en immunohistochimie, visible chez les souris traitées
et absente chez les souris controles.

TDM Fusion TEP/TDM

Avant

erlotinib

Apres

24h

erlotinib
,Tumeur CAL 166

Figure 1. Images tomodensitométriques et fusions TEP-FDG/TDM d’une méme souris, en coupe
axiale abdominale au niveau d’une tumeur CAL166 implantée en sous-cutané gauche, avant et apres
24 h d’erlotinib. La fixation tumorale en FDG, disparait dés 24 h de traitement.

Ces données pré-cliniques ont été confrontées a 1’analyse de la variation du signal tumoral
en TEP-FDG/TDM dans 1’étude pilote (réponse métabolique). 18 patients ont pu étre inclus,
17 hommes et une femme avec une moyenne d’age de 59 ans. Les primitifs étaient : oraux
(10/18), oropharyngés (4/18), laryngés (3/18) et hypopharyngés (1/18). La durée moyenne de
traitement par erlotinib était de 20 jours (min-max [6-38]). Douze patients ont présenté une
réponse métabolique avec inhibition du signal tumoral authentifi¢ avec diminution du SUV
et du volume biologique fixant (VB) (Figure 2).

Avant erlotinib Apreés erlotinib

TER-FDG Figure 2. Images tomodensitométriques
et fusion TEP-FDG/TDM d’un méme
patient, en coupe coronale, avant et apres
18 jours d’erlotinib. Une réponse métabo-
lique était observée (associée a une réponse
moléculaire).

Fusion

TEP/TDM
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Onze patients ont présenté une réponse moléculaire et tous ont également une réponse
métabolique associé¢e. Une corrélation significative est donc apparue entre la réponse méta-
bolique a ’erlotinib (SUV et surtout VB) et la réponse moléculaire (Figure 3). Une dimi-
nution de volume biologique de plus de 16,29 % prédisait avec une sensibilité de 100 %
I’existence d’une réponse moléculaire associée [9].
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Figure 3. Graphe avec représentation des réponses métaboliques, exprimées avec les variations de
SUV rapporté au poids du patient (SUV), et volume biologique fixant chez les patients présentant une
réponse moléculaire (Rép Mol) et les autres (Non-rép Mol). Il existe une corrélation significative entre
la réponse métabolique et la réponse moléculaire (Test non-apparié avec correction de Welch).

L’analyse immunohistochimique a permis de conforter les résultats in vitro et in vivo,
retrouvant 1’absence de diminution de Glut-1 sous erlotinib (Figure 4).

Avant erlotinib Aprés erlotinib

Figure 4. Etude immunohistochimique avant et aprés traitement par erlotinib de P-ERK1 et Glut-1.
L’inhibition de P-ERK, avec un immunoréactive score (IRS) qui diminue de 6 a 0, signe une réponse
moléculaire. L’immunomarquage de Glut-1 est en revanche stable sous erlotinib (IRS stable a 8).
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Discussion

Nous avons utilisé dans notre travail du glucose marqué au *Fluor comme radiopharma-
ceutique ("FDG). Cette molécule est un analogue métabolique du glucose et sa pénétration
en intracellulaire s’effectue grace a une famille de protéines transmembranaires de transport
nommées Glut. La littérature rapporte des liens entre la transcription de ces transporteurs
Glut et les signaux induits par les facteurs de croissance tels que I’EGF via les cascades
de signalisation qu’ils régulent [13]. Il était donc légitime de s’interroger sur la possible
influence de I’erlotinib sur ces transporteurs. En effet, de par son activité d’inhibition de
I’EGFR, D’erlotinib pouvait avoir un effet sur la représentation membranaire de ces trans-
porteurs et ainsi avoir des conséquences sur le transport du glucose et/ou du *FDG. De fait,
I’interprétation d’une diminution de fixation tumorale par TEP-FDG n’aurait pas seulement
été lie aux effets cytostatiques et donc inhibiteurs du métabolisme cellulaire de I’erlotinib
mais tout ou partie de cette diminution de fixation tumorale pouvait alors étre imputée a I’in-
hibition de la captation du glucose radiomarqué (*FDG).

Dans nos travaux précliniques et cliniques, par trois techniques différentes : le Western
blot, I’'immunofluorescence et I’immunohistochimie (in vivo ainsi qu’en clinique), nous
n’avons pas retrouvé de diminution de I’expression de Glut-1 sous erlotinib. Mais ces résul-
tats obtenus avec Glut-1 en ORL sont contradictoires avec 1’observation préclinique de
la diminution précoce de la représentation membranaire des transporteurs glucose Glut-2
et Glut-3 respectivement dans les tumeurs stromales gastro-intestinales sous imatinib et
tumeurs pulmonaires sous gefitinib [14, 15]. Néanmoins, Prenen et al. décrivaient aussi une
inhibition du métabolisme tumoral des tumeurs stromales gastro-intestinales sous imatinib
authentifiable avec une inhibition précoce de la fixation de FDG dans les tumeurs [16]. Ceci
renforce donc le rationnel d’utilisation de ce radiopharmaceutique glucosé dans 1’évaluation
précoce de ’effet de I’erlotinib en ORL. Enfin, une publication récente a validé 1’utilisation
de la TEP-FDG dans I’évaluation précoce des effets de I’erlotinib dans les cancers broncho-
pulmonaires non a petites cellules [17].

En conclusion

Ce travail a donc permis de valider 1’'usage de la TEP-FDG dans 1’évaluation précoce de
I’effet de I’erlotinib dans les cancers épidermoides des VADS. En 2010, ce constat n’a pas
d’application clinique en ORL mais nous avons fait la preuve d’un concept, qui sera pos-
siblement utile a I’avenir, avec I’émergence de nouvelles thérapies ciblées. D’ailleurs, nos
modeles précliniques validés peuvent étre déclinés dans 1’évaluation de nouvelles molécules
ciblées et de nouveaux radiopharmaceutiques.

Résumé

Le récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR) est impliqué dans 1’onco-
genése des carcinomes épidermoides de la téte et du cou. Les thérapeutiques ciblant ce
récepteur constituent une voie prometteuse pour ces tumeurs de mauvais pronostic mais
il n’a pas été identifi¢ en ORL de facteurs prédictifs de réponse a ces molécules. Face a
cette problématique, nous avons proposé d’évaluer un outil dans la détermination pré-
coce de ’effet des inhibiteurs de tyrosine-kinase de I’EGFR. Cet outil était la tomogra-
phie par émission de positons au "*Fluorodéoxyglucose couplée a la tomodensitométrie
(TEP-FDG/TDM). L’inhibiteur de tyrosine-kinase de I’EGFR évalué dans cette étude
était I’erlotinib-Tarceva®.

Cet outil a été évalué en deux temps. Tout d’abord, sur deux modéles précliniques de
carcinome épidermoide ORL, une « réponse métabolique » significative a été observée
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des 24 h de traitement par erlotinib (avec une diminution significative du signal tumoral
en FDG).

Ensuite, les résultats de ces modeles précliniques ont pu étre corrélés aux acquisitions
TEP-FDG/TDM effectuées chez 18 patients avant et aprés un traitement quotidien avec
150 mg d’erlotinib administré pendant 20 jours en moyenne. Il s’agissait d’une étude
pilote incluant des patients atteints de carcinomes épidermoides ORL, non-métastatiques
recevant ce traitement en néo-adjuvant entre I’endoscopie diagnostique et 1’exérése
chirurgicale. Une corrélation significative est apparue entre la « réponse métabolique »,
définie par une diminution du signal tumoral en FDG sous traitement (standard uptake
value et volume biologique) et la « réponse moléculaire » a I’erlotinib (signant 1’inhibi-
tion des cascades de signalisation de la prolifération des cellules tumorales objectivée en
immunohistochimie).

En conclusion, la TEP-FDG/TDM est utile dans I’évaluation précoce des effets des
inhibiteurs de tyrosine-kinase de I’EGFR dans les carcinomes épidermoides ORL.
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Evolution des concepts en termes de
curage ganglionnaire dans les stratégies de
radiochimiothérapie pour cancer de la téte
et du cou

Place de ’imagerie multimodalité post-
irradiation, role de la chimiothérapie
d’induction, influence des nouveaux
facteurs de risque
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’Pour le groupe GETTEC

La question du curage en situation de stratégie non chirurgical du primitif T reste non
consensuelle. La question s’est complexifiée ces 20 derniéres années avec les progres de la
radiochimiothérapie en termes de réponse T en N, la capacité des méthodes d’imagerie dont
la TEP a prédire la réponse histologique, I’avénement du TPF en induction et une réponse
différente a la radiochimiothérapie des cancers Human papilloma virus (HPV) positifs.
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Matériel et méthodes

Nous avons mené une étude des pratiques au sein du groupe GETTEC pour évaluer 1I’im-
pact des changements diagnostiques (imagerie de la réponse), thérapeutiques (radiothérapie
conformationnelle et chimiothérapie) et épidémiologiques (incidence croissante des cancers
liés au HPV) sur la chronologie du curage par rapport a la radiothérapie. Un questionnaire en
ligne (www.easy-crf.com/curage) a été proposé a des chirurgiens ORL experts. La popula-
tion étudiée concernait les cancers ORL avec adénopathies au diagnostic nasopharynx exclu.
Ce questionnaire a été congu en prévision d’un essai prospectif de phase III pour les petits
T gros N randomisant entre un curage premier ou un curage apres radiochimiothérapie en
cas de reliquat ganglionnaire avec une stratification sur la chimiothérapie d’induction (essai
GETTEC, Pr Dufour). Les réponses au questionnaire ont été collectées sur une période de 2
mois. Les statistiques Descriptives et tests Chi-2 ont été réalisés avec le logiciel SPSS v12.

Résultats

Le taux de remplissage était de 61 % apres relance. Les réponses étaient considérées
représentatives de la politique institutionnelle. 90 % pratiquaient systématiquement un scan-
ner lors du bilan initial, les 10 % restants pratiquant une échographie et/ou une IRM notam-
ment en cas de tumeur de 1’oropharynx ou de la cavité buccale. Dans 37 % des cas, un
PET était fait. 50 % des institutions recherchaient systématiquement le statut HPV (PCR ou
immunohistochimie anti-p16 le plus souvent). 18 % des institutions ne faisaient jamais de
curage 1%, 20 % rarement, 40 % quelquefois, 14 % souvent et 8 % systématiquement. Pour
ceux pratiquant un curage 1%, le (ou les) critéres nécessaires et suffisants ¢taient dans 38 %
un ganglion nécrotique, 28 % un ganglion kystique, 8 % un primitif hypopharyngé, 40 % un
ganglion de plus de 3 cm, 64 % un ganglion de plus de 6 cm, et dans 40 % « un petit primi-
tif » (T1-2) avec de grosses adénopathies (N2-3). Pour ceux pratiquant le curage uniquement
aprés radiochimiothérapie, seuls 20 % pratiquaient ce curage indépendamment de la réponse.

30 % (médiane ; range 1-90) des patients N+ avaient une chimiothérapie d’induction.
Dans ces cas, le curage ¢était le plus souvent fait entre la fin de la chimiothérapie et le début de
la radiothérapie (42 %) en cas de reliquat ganglionnaire. Quand un TPF n’était pas réalisable,
une radiochimiothérapie était proposée dans 82 % des cas plutdt qu’une autre chimiothérapie
d’induction. En cas de curage aprés radiochimiothérapie, la réponse était le plus souvent
basée sur un scanner a 8-12 semaines. Un PET était demandé dans 72 % des cas en cas de
reliquat, le plus souvent a 12 semaines. Le curage radical n’était plus systématique. Un trai-
tement complémentaire (curiethérapie ou complément d’irradiation externe focalisé) était
discuté dans un quart des institutions en cas de masse interstitielle sur le curage.

Discussion

Ce questionnaire montre que la stratégie de curage post-radiochimiothérapie basée sur la
présence d’un reliquat ganglionnaire en imagerie est la plus fréquente. Le reliquat était éva-
lué en scanner complété d’un TEP dans 3/4 des cas. Néanmoins, un quart environ préconisait
un curage premier. Le critére le plus consensuel était la présence d’un petit primitif associé a
des adénopathies N2-3 (situation relativement fréquente pour les tumeurs de I’hypopharynx).
Par ailleurs, malgré le niveau de preuve encore limit¢ (GORTEC 2007-2 en attente), la place
du TPF en induction pour les patients N+ est croissante. Dans ces cas, le curage est réalisé en
« sandwich » aprés le TPF et avant la radiothérapie. Le statut HPV était encore relativement
peu pris en compte dans la stratégie thérapeutique.
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Conclusion

L’essai GORTEC 2007-02 devrait donner des ¢léments de réponse sur la place du TPF
en induction (I’essai PARADIGM étant fermé pour faute d’inclusion) ; 1’essai GETTEC
« petit T gros N » du Pr Dufour devrait répondre a la question du curage premier versus
apres radiochimiothérapie dans ses situations. Il sera important de préciser la réponse gan-
glionnaire en fonction du statut HPV (ganglions volontiers kystiques ; prédominance des
atteintes oropharyngées) et d’¢lucider les mécanismes moléculaires a 1’origine de la moins
bonne réponse ganglionnaire par rapport a celle du primitif (¢tude translationnelle nécessaire
hypoxie, immunité, relations stroma-tumeur + faisabilité du sentinelle post-irradiation ?).

149

78398_Carcino.indb 149 @ 14/12/2011 12:16:53



78398_Carcino.indb 150 @ 14/12/2011 12:16:53



V1

Apport de ’imagerie dans le
suivi des cancers des VADS

78398_Carcino.indb 151 @ 14/12/2011 12:16:53



78398_Carcino.indb 152 @ 14/12/2011 12:16:53



®

L’imagerie dans la prise en charge des cancers des VADS.
Béatrix Barry. EDK, Paris © 2011, pp. 153-159

Aspects post-opératoires du larynx en
tomodensitométrie aprés laryngectomie
partielle

Raphaélle SOUILLARD-SCEMAMA', Frédérique DUBRULLE?,
Dominique CHEVALIER?

!Service d’imagerie, Hopital Sainte Anne, 1 rue Cabanis, 75014 Paris, France

Service d’imagerie, Hopital Huriez, CHU de Lille

3Service ORL, Hopital Huriez, CHU de Lille, rue Michel Polonovski, 59037 Lille Cedex, France
raphaellesouillard@yahoo.fr

dominique.chevalier@chu-lille.fi

La surveillance des patients opérés par laryngectomie partielle est indispensable afin de
détecter précocement une éventuelle récidive tumorale. L’évaluation postopératoire s’appuie
sur I’examen clinique et la laryngoscopie indirecte. Une 1ésion tumorale ayant fréquemment
un développement sous-muqueux, une récidive tumorale locale aprés laryngectomie par-
tielle peut de ce fait étre difficile a détecter en laryngoscopie indirecte. L’¢tude postopé-
ratoire par tomodensitométriec (TDM) permet de détecter ce type de récurrence. Il est donc
important de savoir reconnaitre les principaux types de laryngectomie partielle employés
et leur aspect caractéristique en TDM afin de savoir différencier un aspect postopératoire
normal d’une récidive tumorale. Peu d’études dans la littérature rapportent 1’aspect posto-
pératoire du larynx en imagerie TDM aprés laryngectomie partielle [1, 2]. Dans ce travail,
nous avons voulu fournir des ¢léments descriptifs tomodensitométriques précis permettant
de reconnaitre les principales techniques chirurgicales de laryngectomie partielle en étudiant
rétrospectivement les examens tomodensitométriques postopératoires de 27 patients ayant
bénéfici¢ d’une laryngectomie partielle pour carcinome épidermoide laryngé. Nous illustrons
également 1’aspect en TDM des récidives tumorales aprés laryngectomie partielle observées
dans notre étude.

Les principales techniques de chirurgie partielle du larynx regroupent pour 1’étage glot-
tique, la cordectomie, la laryngectomie frontolatérale, la laryngectomie frontale antérieure
avec épiglottoplastie ou intervention de Tucker et la laryngectomie horizontale avec cri-
cohyoidoépiglottopexie (CHEP) ; pour I’étage sus-glottique, il s’agit de la laryngectomie
horizontale avec cricohyoidopexie (CHP) et de la laryngectomie horizontale sus-glottique
[3], ainsi que I’hémipharyngolaryngectomie supraglottique et I’hémipharyngolaryngectomie
supracricoidienne, ces 2 techniques étant également proposées pour la prise en charge des
tumeurs pharyngées [4, 5].

Afin de pouvoir reconnaitre et distinguer les principales techniques de laryngectomie
partielle pratiquées et les différents types de reconstruction utilisés, nous avons déterminé
trois plans de coupe de référence en TDM :
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—un plan de coupe supérieur correspondant a une section dans le plan axial passant par
1’0s hyoide (Figure 1),

—un plan de coupe inférieur représenté par une section dans le plan axial passant par le
bord supérieur du cartilage cricoide (Figure 3),

—un plan de coupe intermédiaire se situant entre les deux sections précédentes et passant
par le plan des aryténoides (Figure 2).

Une coupe sagittale médiane (Figure 4) est également utile pour différencier les recons-
tructions chirurgicales effectuées ainsi que pour apprécier la qualité de la pexie par la mesure
de la distance entre le bord inférieur de I’os hyoide et le bord inférieur du cartilage cricoide,
en particulier en cas de laryngectomie horizontale avec CHP ou CHEP.

Figure 1. Coupe axiale TDM de référence passant par 1’os hyoide (coupe supérieure).

Figure 2. Coupe axiale TDM de référence passant par le plan des aryténoides (coupe intermédiaire).
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Figure 3. Coupe axiale TDM de référence passant par le bord supérieur du cartilage cricoide (coupe
inférieure).

Figure 4. Coupe sagittale médiane passant par I’os hyoide et le cartilage cricoide.

Etage glottique
Cordectomie par voie endoscopique

Ce type d’intervention n’intéressant que 1’étage glottique, la section intermédiaire pas-
sant par les plis vocaux est la seule a présenter des modifications comparativement a un

larynx normal non opéré. L’aspect postopératoire observé en TDM apres cordectomie laser
varie en fonction du type de cordectomie pratiqué. En cas de cordectomie de type I ou II,
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I’étage glottique présente, en TDM, un aspect postopératoire identique a celui d’un larynx
normal non opéré. A partir du type III, le larynx présente des modifications en TDM sous
forme d’une asymétrie du plan vocal avec amputation partielle ou totale d’un pli vocal du
coté opéré. Un plan de coupe coronal passant par le plan glottique est également utile pour
visualiser 1’asymétrie a cet étage. A partir du type IV, I’asymétrie est plus marquée, le pli
vocal atteint ayant ¢été réséqué sur toute son épaisseur. On a observé chez les 2 patients de
notre étude ayant bénéficié d’une cordectomie de type III, une condensation du cartilage thy-
roide en regard de la zone traitée par cordectomie laser. Cette condensation s’explique par le
contact intime avec le périchondre interne du cartilage thyroide lors de I’intervention en cas
de cordectomie de type 11, et par la résection de ce périchondre interne en cas de cordectomie
totale ou étendue.

Le plan de coupe supérieur passant par 1’os hyoide et le plan de coupe inférieur passant
par le cartilage cricoide ne présentent aucune modification comparativement a I’imagerie
d’un larynx normal non opéré.

Laryngectomie frontolatérale

On rappelle que dans cette intervention chirurgicale, seule la partie médiane et anté-
rieure du cartilage thyroide est réséquée. Les ailes thyroidiennes sont ensuite rapprochées
en avant apres fixation antérieure du pied de 1’épiglotte. Sur le plan glottique, un seul pli
vocal est réséqué dans sa totalité et seul le tiers antérieur du pli vocal controlatéral est
réséqué, ainsi que la commissure antérieure. Ces remarques constituent les principales dif-
férences permettant de distinguer un larynx opéré par laryngectomie frontolatérale d’un
larynx opéré par laryngectomie frontale antérieure avec épiglottoplastie. La encore, c’est
I’étude du plan de coupe intermédiaire qui reste le plus utile pour différencier ces 2 aspects
postopératoires.

Il est important de préciser qu’apres ce type de laryngectomie partielle, il se constitue
fréquemment une synéchie en regard soit de la commissure antérieure, soit de la sous-
glotte. Il ne faut pas interpréter cet épaississement antérieur postopératoire réactionnel
observé en imagerie comme une récidive tumorale, sous réserve de la corrélation a 1’exa-
men clinique.

Laryngectomie frontale antérieure avec épiglottoplastie (intervention de Tucker)

Dans cette technique, comme en cas de laryngectomie frontolatérale, la totalité du pli
vocal atteint est réséqué. Les deux principales différences avec la technique de laryngecto-
mie frontolatérale sont I’importance de la résection du pli vocal controlatéral et du cartilage
thyroide. En cas de laryngectomie frontale antérieure, 1’exérése du pli vocal controlatéral est
beaucoup plus étendue : elle intéresse les 2/3 antérieurs du pli vocal controlatéral a la 1ésion
alors que seul le tiers antérieur est réséqué en cas de laryngectomie frontolatérale. Cette dif-
férence est bien observée sur la coupe intermédiaire passant par les aryténoides dans le plan
axial.

En cas d’intervention de Tucker : ’angle antérieur, comprenant la partie antérieure et les
parties antérolatérales sont réséquées, alors que la résection cartilagineuse est plus limitée en
cas de laryngectomie frontolatérale, ne comprenant que la partie antérieure et antérolatérale
homolatérale a la Iésion.

Sur le plan de la reconstruction, la différence entre la laryngectomie frontolatérale et la
laryngectomie frontale antérieure réside dans le fait que le pied de 1’épiglotte est abaissé
pour étre suturé en bas au bord supérieur du cricoide et latéralement aux ailes thyroidiennes
restantes en cas d’intervention de Tucker. La coupe axiale intermédiaire permet d’illustrer la
présence de 1’épiglotte entre les ailes thyroidiennes. La coupe sagittale médiane est intéres-
sante pour illustrer le rapprochement du pied de 1’épiglotte au cartilage cricoide.
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Laryngectomie horizontale avec cricohyoidoépiglottopexie (CHEP)

L’exérése comprend le cartilage thyroide en partie, la partie infrahyoidienne de 1’épiglotte
et I’espace paraglottique, les 2 plis vocaux, les 2 plis vestibulaires et I’aryténoide du co6té
atteint. La loge préépiglottique est laissée en place.

La coupe TDM intermédiaire passant par les aryténoides dans le plan axial permet d’une
part de constater 1’absence de plis vocaux et d’autre part, d’illustrer I’importance de la résec-
tion du cartilage thyroide. En effet, seule la partie postéricure est laissée en place, contraire-
ment aux techniques de laryngectomie frontolatérale et de laryngectomie frontale antérieure
avec épiglottoplastie dans lesquelles seule une partie antérieure plus ou moins étendue du
cartilage thyroide est réséquée. Seules les cornes thyroidiennes inféricures sont laissées en
place en cas de laryngectomie horizontale avec CHEP afin de ne pas 1éser les nerfs laryngés
inférieurs [1, 2, 6]. La partie résiduelle du cartilage thyroide non réséquée est visualisée aussi
bien sur la coupe axiale intermédiaire, sur la coupe axiale inférieure passant par le cartilage
cricoide que sur une coupe sagittale latérale. Sur la coupe TDM inférieure passant par le bord
supérieur du cricoide, il est fondamental de toujours s’assurer de I’absence d’épaississement
muqueux en regard du cartilage cricoide.

La section de coupe supérieure est essentielle pour différencier une technique de laryn-
gectomie horizontale avec CHEP d’une laryngectomie horizontale avec cricohyoidopexie
(CHP). La différence principale entre ces 2 techniques réside dans le fait que la loge préépi-
glottique ainsi que la portion suprahyoidienne de 1’épiglotte sont laissées en place en cas de
CHERP alors qu’elles sont réséquées en cas de CHP. La coupe axiale TDM supérieure permet
de visualiser la partie de 1’épiglotte laissée en place en cas de CHEP. Les sections de coupes
intermédiaire et inférieure ne différent pas de celles observées apres laryngectomie horizon-
tale avec CHP.

La mesure de la distance entre le bord inférieur de 1’os hyoide et le bord supérieur du
cartilage cricoide sur la coupe sagittale médiane permet d’évaluer la qualité de la pexie. Cette
distance doit étre la plus courte possible. 11 est admis qu’une distance supéricure a 30 mm
entre ces 2 structures est considérée comme un échec de la pexie cricohyoidienne et constitue
donc un facteur de risque de troubles de déglutition postopératoires [2].

Etage sus-glottique
Laryngectomie horizontale avec cricohyoidopexie (CHP)

On rappelle que I’exérése comprend le cartilage thyroide, I’épiglotte dans sa totalité, la
loge préépiglottique, les 2 plis vocaux, les 2 plis vestibulaires et un cartilage aryténoide. Au
cours de cette technique chirurgicale sont laissé€s en place le cricoide, au moins un cartilage
aryténoide et 1’os hyoide. La reconstruction consiste a rapprocher et a aligner médialement le
bord inférieur de I’os hyoide au bord supérieur du cartilage cricoide.

La coupe de section supérieure est donc fondamentale pour I’analyse de ce type d’inter-
vention chirurgicale. Elle met en évidence I’absence de visualisation de la loge préépiglot-
tique et de 1’épiglotte, contrairement a une intervention de type laryngectomie horizontale
avec cricohyoidoépiglottopexie (CHEP), dans laquelle la loge préépiglottique et la portion
suprahyoidienne de 1’épiglotte sont conservées. On visualise en arriére de 1’0s hyoide, a la
place de I’épiglotte et de la vallécule, un tissu correspondant a la base de la langue. Sur cette
coupe, du fait de la pexie, on visualise donc également les aryténoides, le cartilage cricoide
et I’os hyoide. On visualise fréquemment les cornes inférieures du cartilage thyroide sur
I’imagerie postopératoire. En effet, celles-ci sont épargnées au cours de la chirurgie afin de
ne pas risquer de Iéser le nerf laryngé inférieur, essentiel pour la préservation de la fonction-
nalité du muscle cricoaryténoidien qui permet d’assurer une phonation correcte [1, 2, 7]. Les
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sections de coupes intermédiaire et inféricure sont identiques a celles observées en cas de
laryngectomie horizontale avec CHEP.

Tout comme en cas de laryngectomie horizontale avec cricohyoidoépiglottopexie
(CHEP), la qualité de la reconstruction s’apprécie par la mesure de la distance entre le bord
inférieur de 1’0s hyoide et le bord supérieur du cartilage cricoide sur une coupe sagittale
médiane. Cette distance, comme indiqué précédemment, doit étre la plus courte possible et
ne doit pas excéder 30 mm [2].

Laryngectomie horizontale sus-glottique

Cette technique chirurgicale consiste a réséquer le tiers supérieur du cartilage thyroide, la
loge préépiglottique, 1’épiglotte, les replis aryépiglottiques et le pli vestibulaire. L’os hyoide
est le plus souvent réséqué [8] méme si son exérése n’est pas indispensable d’un point de
vue carcinologique [9]. Le plan de coupe supérieur illustre I’absence d’épiglotte et de la
loge préépiglottique, ainsi que de 1’os hyoide dans la majorité des cas. Cette particularité est
également bien illustrée sur une coupe sagittale médiane. La coupe intermédiaire et la coupe
inférieure ne présentent pas de modification comparativement a une imagerie laryngée nor-
male : I’étage glottique et 1’étage sous-glottique sont normaux.

Hémipharyngolaryngectomie
Hémipharyngolaryngectomie supraglottique

Cette intervention réalise I’exérése d’un hémipharynx et d’un hémilarynx. Les princi-
pales différences comparativement aux autres techniques chirurgicales sont observées sur les
coupes supracricoidiennes. Sur la coupe axiale passant par 1’os hyoide, il manque la moitié
homolatérale a la 1ésion de I’épiglotte, de la loge préépiglottique et de 1’os hyoide. Sur la
coupe passant par le carrefour des 3 replis, on observe qu’il manque la région des 3 replis
homolatérale a la lésion. Le plan passant par les plis vocaux est intact,cette intervention
conservant le plan glottique a la différence de I’hémipharyngolaryngectomie supracricoi-
dienne. Le plan passant par I’étage sous-glottique montre une sous-glotte intacte et réguliére
et illustre la conservation des cornes inférieures du cartilage thyroide.

Hémipharyngolaryngectomie supracricoidienne

Les modifications observées en TDM aprés ce type de chirurgie ne différent pas de celles
observées en cas d’hémipharyngolaryngectomie supraglottique, a I’exception du plan de
coupe passant par les plis vocaux. En effet, cette technique chirurgicale ne conservant pas le
pli vocal homolatéral a la 1ésion, on observe de ce fait une asymétrie a I’étage glottique. Il est
possible d’observer une hypertrophie compensatrice du pli vocal controlatéral restant. Dans
ce cas, il faut toujours confronter cet aspect a ’examen clinique. Il peut étre nécessaire de
réaliser des biopsies a ce niveau si un doute persiste. Tout comme en cas d’hémipharyngola-
ryngectomie supraglottique, le plan ce coupe passant par I’os hyoide illustre la résection de
la moitié¢ de 1’os hyoide et de I’épiglotte, du coté Iésionnel. Le plan passant par le cartilage
cricoide reste intact.

Récidives tumorales

Parmi les 27 patients inclus dans notre étude, 13 patients ont présenté une récidive tumo-
rale au cours de leur suivi. Quatre patients ont présenté une récidive locale (pli vocal, repli
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aryépiglottique, sous-glotte, sinus piriforme), 3 patients ont présenté une récidive ganglion-
naire, 1 patient a présenté une récidive a distance a type de métastases pulmonaires, 5 ont
développé une deuxiéme localisation primitive (3 localisations pulmonaires, 1 localisation
au sinus piriforme et 1 localisation en base de langue) et 2 patients ont développé une troi-
siéme localisation primitive (sinus piriforme et base de langue). Le délai de survenue de réci-
dive tumorale ou de nouvelle localisation tumorale observé dans notre étude est trés variable
allant de 6 mois a 10 ans (moyenne de 35 mois).

Le taux de survie est de 92 %, un seul patient étant décédé parmi les 13 patients ayant pré-
senté une récidive tumorale ou une deuxiéme ou troisiéme localisation tumorale primitive.

Conclusion

La connaissance des aspects postopératoires en imagerie tomodensitométrique apres
laryngectomie partielle est fondamentale afin de savoir reconnaitre la technique chirurgi-
cale conservatrice employée et de savoir différencier un aspect postopératoire normal d’une
récidive tumorale. La détermination de trois coupes axiales de référence en tomodensitomé-
trie permet d’apporter des reperes anatomiques précis afin de différencier les 8 principaux
types de laryngectomie partielle étudiés. Une récidive tumorale aprés laryngectomie partielle
peut prendre différents aspects, illustrés dans ce travail. La détection d’une récidive tumo-
rale nécessite I’analyse systématique de 1’ensemble des coupes tomodensitométriques ainsi
qu’une bonne connaissance des aspects postopératoires du larynx aprés laryngectomie par-
tielle afin de savoir différencier un aspect postopératoire normal d’une récidive tumorale. Il
est important de rappeler que toute suspicion de récidive tumorale doit étre confrontée a un
examen clinique et endoscopique avec réalisation de biopsies.
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Les carcinomes ¢épidermoides des voies aéro-digestives supérieures (VADS) arrivent au
8° rang mondial en termes de prévalence des cancers. IIs sont localisés au niveau de la cavité
buccale, de I’oropharynx, du nasopharynx, de I’hypopharynx et du larynx. Cette affection
tumorale souléve plusieurs questions en termes diagnostique et thérapeutique. Son évolution
est souvent compliquée de récidive locale, d’atteinte ganglionnaire, de métastases a distance
voire de survenue d’un second cancer. Bien que 1’on dispose de plusieurs modalités thérapeu-
tiques (chirurgie et/ou radiothérapie et/ou chimiothérapie), le taux de récidive locorégionale
reste élevé (plus de 40 %) [1]. De plus, 2/3 des récidives locales et ganglionnaires survien-
nent dans les deux premicres années apres traitement [2]. Par ailleurs, il a été démontré qu’un
retard dans la détection de récidive des carcinomes épidermoides des VADS est de mauvais
pronostic pour la suite de la prise en charge clinique des patients. Les patients pour qui 1’on
diagnostique précocement une récidive et qui bénéficient d’une chirurgie de rattrapage ont
une probabilité de survie sans rechute de 70 % a 2 ans. Au contraire, elle est de 22 % a 2 ans
pour les sujets dont la reprise évolutive tumorale a été révélée a un stade tardif [3].

La surveillance post-thérapeutique des carcinomes épidermoides des VADS est donc un
véritable probléme diagnostique.

Les remaniements post-chirurgicaux et la fibrose post-radique peuvent en outre compli-
quer la détection précoce de maladie résiduelle durant le suivi conventionnel par 1’examen
clinique ou I’imagerie par tomodensitométrie (TDM) ou par résonance magnétique (IRM) [4].

La surveillance post-thérapeutique recommandée consiste en un examen clinique stan-
dard répété durant les 5 premiéres années, incluant inspection et palpation des différentes
régions ORL, complété par la réalisation d’une nasofibroscopie des VADS [5].
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Plusieurs études rétrospectives [6-9] et prospectives [10-12] ont montré 1’intérét de la
TEP au "¥FDG pour la mise en évidence de récidive des carcinomes épidermoides des VADS
avec notamment une efficacité supérieure a 1’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. Elles ont donc peu d’impact dans la recherche de récidive
infraclinique. Nous avons réalisé une premicre étude rétrospective concernant 30 patients
traités pour carcinome épidermoide des VADS et au suivi conventionnel négatif, bénéficiant
d’une TEP au ¥FDG dans le cadre d’une simple surveillance post-thérapeutique ; cette série
aretrouvé 8 cas de récidive confirmée [13].

La TEP au "®FDG est une technique efficace pour le diagnostic de récidive locorégio-
nale ou la découverte de métastases a distance aprés traitement. Elle pourrait 1’étre pour la
détection de récidive chez les patients considérés comme cliniquement en rémission com-
pléte. D’autant qu’a partir de ’analyse de 1’activité métabolique, le clinicien pourrait étre en
mesure de différencier remaniements tissulaires post-thérapeutiques et fixation pathologique
suspecte et ainsi adapter sa prise en charge.

L’objectif de I’étude prospective actuelle est de déterminer le bénéfice et la précision
diagnostique de la TEP-TDM hybride au 'FDG dans la recherche de récidive infraclinique
chez des patients au suivi conventionnel normal et ainsi considérés comme cliniquement
exempts de récidive de leur carcinome épidermoide des VADS, 12 mois environ apres la fin
du traitement réalisé.

Matériels et méthodes
Criteres d’inclusion

Tous les patients traités pour un carcinome épidermoide des VADS, histologiquement
prouvé, entre septembre 2005 et janvier 2008 au Centre Hospitalo-Universitaire de Brest et
au Centre Hospitalier de Quimper et ne présentant aucun signe clinique de récidive locoré-
gionale ou a distance 12 mois apres la fin du traitement ont €té inclus dans I’é¢tude. Le suivi
conventionnel des sujets comportait au minimum un examen clinique standard et répété (tous
les 3 mois), incluant inspection et palpation des différentes régions ORL a I’aide de deux
abaisse-langues et d’un miroir de Clar pour visualiser les structures profondes, complété par
la réalisation d’une nasofibroscopie des VADS.

Les patients ayant présenté une récidive prouvée ainsi que ceux ayant d’emblée une loca-
lisation métastatique n’ont pas été inclus.

TEP-TDM au "*FDG corps entier

Les examens ont été réalisés sur un appareillage hybride TEP-TDM Gemini GXLi
(Philips Healthcare, Pays-Bas).

Tous les patients étaient a jeun d’au moins 4 heures avant I’examen et leur glycémie
réalisée avant injection du radiopharmaceutique devait étre inférieure a 7 mmol/l. Aprés une
injection intraveineuse d’environ 370 MBq (5 MBg/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 I’examen.

Au cours des acquisitions TEP et TDM, il était demandé aux patients de respirer norma-
lement. Les données étaient acquises de la racine des cuisses jusqu’au crane, les patients bras
le long du corps. Aucune acquisition cervicale complémentaire n’a été réalisée.
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Les données acquises en mode 3D comprenaient a la fois les images d’émission, issues
de la détection des rayonnements gamma d’annihilation, et les images de transmission néces-
saires a la correction d’atténuation.

Les images de transmission réalisées ont été obtenues a partir des données scannogra-
phiques X. Pour les images d’émission, des pas de 2 minutes ont été effectués (9 a 10 pas de
18 cm).

Les images d’émission ont été ensuite corrigées du bruit de fond, des événements aléa-
toires 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 paramétres 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 a ce que le patient ne regoive pas une dose élevée de rayonnement.

Interprétation des images

Toutes les images TEP-TDM ont été interprétées (sur des critéres d’analyse visuelle)
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 I’examen, les cliniciens
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 a
distance. La zone initiale incluait les tissus épithéliaux des voies aéro-digestives supérieures
allant des cavités orale et nasale a I’extrémité supérieure de la trachée. La région cervicale
comprenait les aires ganglionnaires ainsi que les tissus mous environnants, la trachée, les car-
tilages laryngés, 1’os hyoide et les vertébres cervicales. Le cerveau, le squelette, les poumons,
le médiastin et I’abdomen représentaient les sites a distance.

Détermination des résultats et analyse des données

Les hyperfixations locorégionales suspectes en TEP-TDM au *FDG étaient confrontées
a des données anatomopathologiques (biopsies étagées lors d’une laryngoscopie) tandis que
les anomalies de fixations en regard des organes a distance étaient confirmées par des exa-
mens morphologiques complémentaires (radiographie pulmonaire, TDM, IRM).

Les examens vrais positifs pour la maladie ont été définis par une confirmation de récidive
dans les semaines suivant ’examen TEP-TDM. Le Gold Standard était I’histopathologie en
priorité ou I’évolutivité en imagerie conventionnelle lorsque les prélévements biopsiques
étaient non contributifs ou impossibles. Chaque patient présentant un examen négatif béné-
ficiait d’un suivi clinique conventionnel durant 6 mois. L’absence de preuve de récidive a
cette date permettait de considérer la TEP-TDM au ¥FDG comme vrai négative de la maladie
cancéreuse. Les sensibilité (Se), spécificité (Sp), valeur prédictive positive (VPP) et négative
(VPN) de I’examen TEP-TDM au "FDG pour cet échantillon de patients asymptomatiques
ont été déterminés ainsi que I’exactitude diagnostique de la méthode.

Résultats

Quatre-vingt onze patients, 13 femmes (14 %) et 78 hommes (86 %), avec un 4ge moyen
de 57,4 + 9,4 ans ont été inclus dans I’étude. Les caractéristiques de la population étudiée
ainsi que leur statut tumoral sont résumés dans le Tableau 1.
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Tableau I. Caractéristiques de la population en fonction des résultats TEP-TDM.

TEP-TDM
Caractéristiques Négative Positive
n=>52 n=39

Age (moyenne + écart-type) 58,2 + 10,2 ans 57,2+9,1 ans
Sexe

Homme 45 33

Femme 7 6
Localisation tumeur primitive

Cavité buccale 11 14

Oropharynx 15 11

Hypopharynx 7 5

Larynx 18 9

Nasopharynx 1 0
Stade initial

I 4 1

I 11 7

I 10 9

v 27 22
Traitement

](?;‘;‘;Z;‘Eéei g:;f‘g‘;‘g) 123+41mois | 10,747 mois

Chirurgie seule 7 6

Chirurgie puis radiothérapie complémentaire 28 15

Radiothérapie exclusive 4 0

Radiochimiothérapie concomitante 10 14

Chimiothérapie néo-adjuvante 3 4

L’analyse des TEP-TDM corps entier au ®!FDG chez ces 91 patients a retrouvé 52 exa-

mens négatifs et 39 positifs.

Sur les 39 examens TEP considérés comme positifs, 30 véritables récidives ont été confir-
mées (vrais positifs). Pour 14 patients, il s’agissait d’une récidive locale isolée (Figure 1)
(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 I’histologie. Dans 2 situations, une récidive locale était associée a un envahis-
sement ganglionnaire cervical. Pour le reste (12 patients), une dissémination métastatique a
distance a pu étre révélée par I’examen TEP et confirmée en imagerie (progression en TDM)
ou par biopsies dirigées positives (Figure 2). Parmi eux, 2 patients présentaient une récidive
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Figure 1. Examen TEP-TDM au '$FDG réalisé chez un homme de 69 ans, 12 mois aprés traitement par
chirurgie d’un carcinome épidermoide de la cavité buccale classé stade IV (T4 NO MO).

Images en coupes transverses (et MIP) mettant en évidence une hyperfixation sur le site de mandibulec-
tomie, correspondant a une récidive locale confirmée par analyse anatomopathologique des biopsies
dirigées (vrai positif).

u620850_BRU_cracimg: LOR-RakIL PT: p6203s0_BRU_ctac.img: LOR-RAN,
Aoy 4{24{2007 CT:

PT: 41242007

CT: 412412007

' '

Figure 2. Examen TEP-TDM au "“FDG réalisé chez un homme de 52 ans, 12 mois apreés traitement par
radiochimiothérapie concomitante d’un carcinome épidermoide de I’oropharynx classé stade IV (T4
NO MO).

Images en coupes transversales et coronales révélant une dissémination métastatique pulmonaire (vrai

positif).
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locale (cavité buccale pour I’un et larynx pour I’autre) concomitante a une atteinte métasta-
tique pulmonaire a distance confirmée par tomodensitométrie tandis qu’un autre sujet avait
une récidive a la fois locale, ganglionnaire cervicale et métastatique pulmonaire (primitif
laryngé).

Pour 17 de ces patients récidivants, une chirurgie de rattrapage a pu étre 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.

Pour 9 des 39 examens interprétés comme positifs, aucune récidive n’a été confirmée
(faux positifs). Pour 4 malades, I’analyse des images TEP a retrouvé des hyperfixations
pathologiques au niveau des VADS qui n’ont pu étre confirmée malgré de nombreux pré-
lévements biopsiques sur la région concernée. Chez deux patients, I’analyse de 1’examen
suspectait une récidive ganglionnaire cervicale qui n’a pu étre affirmée (absence de critéres
échographiques ou scannographiques de malignité et histologie négative). Enfin, les trois
derniers examens concernaient des hyperfixations pathologiques a distance, s’avérant étre
pour un cas une adénite axillaire infectieuse (maladie des griffes du chat) (Figure 3) ; pour un
autre, un abceés pulmonaire ; et le dernier, un foyer d’hépatite médicamenteuse.

PT: p7035s1_NED_ctac.img: LOR-RAMLA
Gl

PT: 9/7/2007

CT: 9/7/2007

Figure 3. Examen TEP-TDM au FDG réalisé chez une femme de 45 ans, 12 mois apres traitement
par chirurgie complétée d’une radiochimiothérapie d’un carcinome épidermoide de la cavité buccale
classé stade II1 (T1 N2 MO).

Image en coupe coronale révélant un hypermétabolisme ganglionnaire axillaire droit (SUVmax=3.7)
correspondant, aprés analyse d’un prélévement biopsique, a un foyer de granulomatose infectieux a
Bartonella henselae (maladie des griffes du chat) (faux positif).

L’ensemble de ces résultats est résumé dans le Tableau I1.

Aucun des 52 sujets présentant un examen interprété négatif n’a révélé de récidive prou-
vée lors du suivi conventionnel, dans un délai minimum de surveillance de 6 mois (vrais
négatifs).

La sensibilité et la spécificit¢ de la TEP-TDM au "®FDG dans cette étude pour le dia-
gnostic de récidive infraclinique de carcinome épidermoide des VADS sont respectivement
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Tableau II. Analyse des examens TEP-TDM positifs.

R e Hyperfixations TEP/TDM _Confirmation _
No. primitive initial Histologie | Imagerie
! Hypopharynx v A distaﬁ((:)eC E(I;)eoumon) N-e ¢ P;)s
2 Larynx v A distance (poumon, os, foie) - Pos
3 Cavité buccale v Régionallé(zZZEéZOpathie) ;g: -
4 Oropharynx 1T A distance (poumon) - Pos
5 Oropharynx 1 Locale Pos -
6 Oropharynx v Régionale (adénopathie) Pos -
7 Oropharynx v Locale Pos -
8 Larynx 1T Régionale (adénopathie) - Nég
9 Larynx v Régionale (adénopathie) Pos -
10 Larynx v Locale Pos -
11 Cavité buccale I Locale Pos -
12 Larynx i A distaﬁgg E(lll)ez)umon) P?S Pos
13 Oropharynx v Locale Pos -
14 Hypopharynx v Locale Nég -
15 Oropharynx v A distance (poumon) - Nég
16 Oropharynx v A distance (poumon) Pos -
17 Cavité buccale v A distance (os) - Pos
18 Oropharynx 11T Locale Pos -
19 Hypopharynx I Locale Pos -
20 Larynx v A distaﬁgec a(llltoEZ)umon) Nf) ¢ Pos
21 Hypopharynx v A distance (foie) Nég -
22 Cavité buccale I A distance (poumon) - Pos
23 Hypopharynx v Régionalle:(z:ZZlopathie) gg: -
24 Cavité buccale II Distant (poumon, os, foie) - Pos
25 Oropharynx v Locale Pos -
26 Cavité buccale I Locale Pos -
27 Larynx v Locale Nég -
28 Larynx 111 Locale Nég -
29 Cavité buccale v Locale Pos -
30 Oropharynx I Locale Pos -
31 Cavité buccale I A dis taﬁ((:)eca(lll)ﬁz)umon) P?S P;)s
32 Oropharynx v Locale Nég -
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Tableau II (suite).
i isati Confirmation
Lot Locallse}thr} tumeur S ta fie Hyperfixations TEP/TDM - - -
No. primitive initial Histologie | Imagerie

33 Cavité buccale I Régionale (adénopathie) - Nég

34 Cavité buccale v Locale Pos -

Locale Pos -

35 Larynx v _ Régionale Pos -
A distance (poumon) - Pos

36 Cavité buccale I A distance (adénopathie) Nég -

37 Cavité buccale 1 Locale Pos -

38 Cavité buccale v A distance (poumon) Pos -

39 Cavité buccale 1 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).

évaluées a 100 % (30/30) et 85 % (52/61). La valeur prédictive positive se chiffre a 77 %
(30/39). La valeur prédictive négative est de 100 % (50/50). L’exactitude diagnostique de
I’examen s’éleve a 90 % (82/91).

Discussion

Un diagnostic précoce et une identification précise des récidives de carcinomes épider-
moides des VADS sont extrémement 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 épidermoide des VADS. Le National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) Group suggeére ainsi des recommandations générales pour le calen-
drier de surveillance des patients : un examen clinique tous les 1 & 3 mois pendant 1 an, tous
les 2 a 4 mois la deuxiéme année, tous les 4 a 6 mois pendant les 3 années suivantes et, enfin,
tous les 6 a 12 mois par la suite [14, 15]. Toutefois, ’examen physique peut étre mis a défaut
par des séquelles post-thérapeutiques telles que le tissu de granulation, la fibrose, 1’cedeme et
la nécrose. Or, la TEP au ""FDG est capable d’identifier du tissu tumoral viable par rapport a
de la nécrose ou des séquelles tissulaires, en raison du métabolisme glucidique tumoral plus
important [16].

Notre étude a montré que la TEP-TDM au '®FDG est un outil diagnostique utile dans la
détection de récidive post-thérapeutique chez les patients présentant un carcinome épider-
moide des VADS, méme lorsque que leur surveillance clinique est négative. En plus de sa
capacité a détecter la présence d’une rechute tumorale loco-régionale chez ces patients, la
TEP-TDM au ®FDG fournit un complément d’information sur 1’évolution a distance. Trente
des 91 patients étudiés ont révélé une récidive prouvée, que la répétition des examens phy-
siques n’avait pas pu mettre en évidence. Ce niveau ¢élevé de rechute tumorale est en accord
avec les taux habituels de récidives chiffrés a plus de 30 % au cours des 3 premicres années
[5, 17] et cela méme chez des patients asymptomatiques [18]. Notre étude suggere donc une
détection plus précoce par la TEP-TDM de la récidive qui aurait été probablement authenti-
fiée 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 étre prouvée. Ces sujets présentaient entre autres une inflammation locale ou
une ostéoradionécrose mandibulaire, pouvant étre a I’origine de résultats faussement positifs.
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Ceci est en accord avec de nombreuses études qui ont prouvé la nécessité d’observer un
délai minimum de réalisation des examens d’imagerie aprés la fin d’un traitement par radio-
thérapie afin de réduire au maximum les remaniements tissulaires post-thérapeutiques [19,
20]. 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 'SFDG) ainsi que les muscles de la sphére ORL ; ganglions
lymphatiques inflammatoires réactionnels ; fibrose inflammatoire ou tissu de granulation au
niveau du site chirurgical. La fixation du "*FDG peut de plus étre asymétrique au niveau des
muscles notamment masticateurs ou laryngés et peut étre majorée par une certaine anxiété du
patient avant I’examen. Cependant, les images fusionnées en TEP-TDM au 'SFDG permet-
tent de corréler directement I’information métabolique et les structures anatomiques, rédui-
sant ainsi le nombre de résultats faux positifs. Des artéfacts de correction de I’atténuation,
provenant d’une surcorrection des données d’émission TEP par les logiciels de reconstruc-
tion utilisant les données de transmission du TDM peuvent de plus induire en erreur lors
de I’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 étre repérés lors de la lecture comparative des
images TEP non corrigées de 1’atténuation [21].

Lorsque la TEP-TDM au ¥FDG est négative, la probabilité qu’il existe une récidive tumo-
rale 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 1’existence d’une Iésion cancéreuse évolutive
dans une structure ayant de maniére physiologique un métabolisme glucidique élevé (cas
de carcinomes de la langue) ou si la tumeur est inférieure a la taille de la résolution actuelle
des TEP-TDM (généralement de 5 mm pour les scanners TEP) ou enfin si la tumeur n’est
pas avide de "*FDG. Une surveillance attentive et un suivi rapproché sont ainsi certainement
encore utiles chez ces patients a haut risque de récidive [21].

Une valeur prédictive négative de 100 % donne par ailleurs une certaine confiance au cli-
nicien de la faible probabilité de faux négatifs, ce que retrouvaient également Conessa et al.
dans leur série [22].

En outre, avec une sensibilité de 100 %, si une Iésion maligne est présente alors I’inter-
prétation de I’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 I’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 rési-
duelle ou récidivante des carcinomes épidermoides 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 I’IRM (respectivement 81 % et 46 %)
[23]. Par ailleurs, une autre étude récente a comparé la TEP au ®FDG, la TDM et I'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
I’IRM (78 %) (p <0,001). La spécificité globale estimée pour la TEP (90 %) était égale-
ment plus élevée que pour la TDM (59 %) (p <0,001) et I'IRM (76 %) (p <0,001) [24].
En outre, dans une étude prospective comparant la TEP au *FDG, la TDM et I’'IRM, lors
de I’évaluation initiale de 134 patients présentant un carcinome épidermoide de la cavité
orale et NO cliniquement, Ng ef al. ont trouvé une sensibilité de la TEP au '"SFDG pour le
diagnostic de métastase ganglionnaire cervical deux fois plus élevée que celles de la TDM
et I’'IRM (respectivement 41,2 % contre 21,6 %, p =0,021) [25]. Ces données confirment la
supériorité possible de la TEP dans la détection de récidives infracliniques chez des patients
asymptomatiques.
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Plusieurs études ont par ailleurs montré une précision équivalente pour la détection des
récidives locorégionales et métastatiques a distance des carcinomes épidermoides. Dans ces
séries, les sensibilités sont comprises entre 92 % et 100 %, les spécificités entre 64 % et
100 %, les VPP entre 64 % a 100 %, les VPN de 92 % a 100 %, et enfin les précisions dia-
gnostiques entre 88 et 91 % [6-12]. Les spécificités les plus basses s’expliquent par 1’exis-
tence d’examens faux positifs dans les territoires irradiés, ceux-ci étant réalisés dans un délai
trés précoce apres le traitement. Les processus inflammatoires induits par la radiothérapie
peuvent en effet conduire a une augmentation transitoire de I’absorption de FDG [26]. Dans
notre étude, la spécificité est élevée parce que nous avons réalisé, tel que 1’ont proposé
Greven et al. 1a TEP au '"FDG au moins 3 mois apres la fin du traitement [27]. De plus, dans
la plupart de ces études, les patients inclus présentaient une suspicion de récidive. Enfin,
Lowe et al. ainsi que Ryan ef al. ont également montré, a partir d’une sous population de
patients asymptomatiques incluse dans leurs séries respectives, que la TEP au '"SFDG présente
un intérét dans le diagnostic de récidive infra-clinique [ 18, 28]. Nos résultats ont confirmé ces
données et la conclusion de notre étude préliminaire [13].

Conclusion

Les résultats de notre étude confirment la grande efficacité de la TEP-TDM au 'SFDG
dans la recherche de récidives infra-cliniques de carcinome épidermoide des VADS 12 mois
apres la fin du traitement. Ils suggerent également que I’examen serait plus précis que le suivi
clinique conventionnel dans 1’évaluation post-thérapeutique des sujets asymptomatiques.

Une TEP-TDM au '®FDG pourrait étre ainsi proposée systématiquement a 12 mois de
suivi habituel des patients. Un rapport cott-efficacité ainsi qu’une évaluation de I’impact sur
la survie des patients restent cependant a évaluer.

Résumé

Introduction : La surveillance post-thérapeutique des carcinomes épidermoides des voies
acro-digestives supériecures (VADS) constitue un véritable probléme diagnostique. Les
remaniements post-chirurgicaux et la fibrose post-radique peuvent masquer la surve-
nue précoce d’une récidive durant le suivi conventionnel par I’examen clinique voire
par I’imagerie (TDM, IRM). Un retard dans la détection de récidive des carcinomes
épidermoides des VADS est de mauvais pronostic pour la suite de la prise en charge
clinique des patients. Plusieurs études ont montré que la Tomographie par émission de
Positons (TEP) au '®F-fluorodéoxyglucose (*FDG) semblait étre une modalité efficace
pour la détection de la maladie tumorale résiduelle, récidivante ou métastatique apres
traitement. L’objectif de cette étude prospective a été de déterminer les avantages de
la TEP au "®FDG utilisant un systéme hybride de type Tomographie par émission de
Positons-Tomodensitométrie (TEP-TDM) dans la détection de récidives locorégionales
et métastatiques a distance chez des patients en rémission clinique a environ 12 mois du
traitement de leur carcinome épidermoide des VADS. Le but a également été d’évaluer
la précision diagnostique de la TEP-TDM au ®FDG dans cette situation.

Matériels et méthodes : Quatre-vingt onze patients traités pour carcinome ¢épidermoide
des VADS et ne présentant aucun élément clinique de récidive ont été inclus. L’examen
TEP-TDM au '8FDG a été effectué 11,6 + 4,4 mois aprés la fin du traitement. Le diagnos-
tic final a été confirmé dans un délai maximal de 6 mois aprés 1’examen par 1’histopatho-
logie et/ou le suivi par I’imagerie conventionnelle.

Résultats : Les résultats des examens TEP-TDM au 'FDG des 91 patients inclus dans
cette étude comportaient 52 résultats négatifs et 39 positifs. Pour neuf patients dont la
TEP était positive, aucune preuve de récidive n’a pu étre mise en évidence malgré la
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réalisation de plusieurs biopsies (faux positifs). Pour les 30 autres patients, une récidive a
été prouvée par histopathologie et/ou imagerie (vrais positifs). Aucun des 52 sujets avec
TEP négative n’a présenté d’élément en faveur d’une récidive 6 mois apres 1’examen
(vrais négatifs). La sensibilité et la spécificité de la TEP-TDM au *FDG dans cette étude
pour le diagnostic de récidive infra-clinique de carcinome épidermoide des VADS sont
respectivement chiffrées a 100 % (30/30) et 85 % (52/61). La valeur prédictive positive
est évaluée a 77 % (30/39). La valeur prédictive négative est de 100 % (52/52). La pré-
cision globale de la méthode s’¢léve a 90 % (82/91).

Conclusion : Les résultats de notre étude confirment 1’intérét de la TEP-TDM au *FDG
dans I’évaluation des récidives de carcinomes épidermoides des VADS et supportent
I’hypothése d’une meilleure précision diagnostique de I’examen par rapport au simple
suivi conventionnel des patients traités. Ainsi, la TEP pourrait étre systématiquement
proposée a 12 mois de la fin du traitement.

Summary

Does FDG PET-CT improve the detection of posttreatment recurrence of head and
neck squamous cell carcinoma in patients negative for disease on clinical follow-up ?
Introduction : Post-treatment follow-up of head and neck squamous cell carci-
noma (HNSCC) recurrence is a diagnostic challenge. Tissue distortions from
radiation and surgery can obscure early detection of recurrence by conventional
follow-up approaches such as physical examination (PE), computed tomography,
and magnetic resonance imaging. A number of studies have shown that *Fluoro-
fluorodeoxyglucose (*FDG) Positron Emission Tomography (PET) may be an
effective technique for the detection of persistent, recurrent, and distant metasta-
tic HNSCC after treatment. The aim of this prospective study was to determine
the benefits (sensitivity, specificity, predictive values, and accuracy) of ¥FDG PET
using hybrid Positron Emission Tomography-Computed Tomography system (PET/
CT) in the detection of HNSCC subclinical locoregional recurrence and distant
metastases, in patients 12 months after curative treatment with a negative conven-
tional follow up.

Materials and Methods : Ninety one patients cured of head and neck squamous cell
carcinoma (HNSCC) without any clinical element for recurrence were included.
Whole-body "FDG PET/CT examination was performed 11.6 + 4.4 months after the
end of the treatment. The Gold standard was histopathology or 6 months imaging
follow-up.

Results : The whole-body "FDG PET/CT of the 91 patients in this study consis-
ted of 52 negative and 39 positive results. Nine of these patients who exhibited
abnormal FDG uptake in head and neck area did not have subsequently proven
recurrent HNSCC (false positive). Thirty had proven recurrence (true positive). All
52 patients with negative readings of ¥*FDG PET/CT remained free of disease at
6 months (true negative). The sensitivity and specificity of ¥*FDG PET/CT in this
study for the diagnosis of HNSCC recurrence were 100 % (30/30) and 85 % (52/61)
respectively. The positive predictive value was 77 % (30/39). The negative predic-
tive value was 100 % (52/52). The overall accuracy was 90 % (82/91).

Conclusion : The results of our study confirm the high effectiveness of *FDG PET/
CT in assessment of HNSCC recurrence. It suggests that this modality is more
accurate than conventional follow-up PE alone in the assessment of patient recur-
rence after previous curative treatment for HNSCC. Then it could be systematically
proposed at 12 months after the end of the treatment.
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La prise en charge des patients présentant une récidive de carcinome épidermoide des
voies aéro-digestives supérieures (VADS) aprés un traitement curatif par radiothérapie ou
radiochimiothérapie est un réel challenge. La chirurgie de rattrapage, lorsqu’elle est pos-
sible, est actuellement la seule solution a visée curative pouvant étre proposée aux patients.
Cependant, il s’agit souvent d’une chirurgie extensive pouvant faire appel a des procédés de
reconstruction complexes. Les suites opératoires sont souvent compliquées et cette chirurgie
entraine indéniablement une diminution de la fonction en terme notamment de déglutition et
de phonation. Ce taux ¢élevé de complications et le faible taux de contréle tumoral nécessite
de sélectionner rigoureusement les patients éligibles a une chirurgie de rattrapage. Il convient
nécessairement de rechercher des métastases viscérales chez ces patients a haut risque métas-
tatique et dans le méme temps d’¢éliminer un cancer primitif synchrone.

En plus des outils d’imagerie standards que sont la Tomodensitométrie (TDM) et 1’écho-
graphie, la Tomographie par Emission de Positons (TEP) au “*Fluoro-désoxy-D-glucose
(FDG) semble étre un instrument efficace pour le dépistage des métastases. En effet, la TEP
au FDG refléte I’activité métabolique d’une Iésion (le FDG injecté va étre capté par les cel-
lules consommant du glucose et notamment les cellules cancéreuses dont le métabolisme
glucidique anaérobie est prédominant). Cette derniére n’est donc pas influencée par les modi-
fications des rapports anatomiques. De plus, la réponse métabolique précéde généralement
la réponse morphologique. De nombreuses études montrent que la TEP est un outil fiable
pour la recherche de métastases. Cependant, la plupart de ces études ont été réalisées dans le
cadre du staging initial et seulement 2 études ont été réalisées au moment du restaging lors
des récidives apres un traitement par radio-chimiothérapie, 1a ou le risque métastatique est le
plus important [1, 2].

Le but de cette étude était d’évaluer la place de la TEP au FDG dans la recherche de métas-
tases lors du bilan préopératoire avant chirurgie de rattrapage des patients présentant une
récidive loco-régionale aprés un traitement curatif par radiothérapie ou radio-chimiothérapie.
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Matériel et méthode

Il s’agit d’une étude rétrospective portant sur 37 patients consécutifs qui présentaient,
entre avril 2008 et avril 2010, une récidive locale et/ou régionale de carcinome épidermoide
des VADS, aprés un traitement par radiothérapie ou radio-chimiothérapie. Les principales
caractéristiques des patients inclus dans 1’étude sont résumées dans le Tableau I. Tous les
patients étaient potentiellement éligibles pour une chirurgie de rattrapage et ont bénéficié
d’un bilan préopératoire locorégional et général afin d’évaluer les possibilités de chirurgie de
rattrapage. Ce bilan était réalisé lors d’une courte hospitalisation et comprenait :

— Un interrogatoire du patient, un examen clinique complet.

— Un bilan sanguin comprenant un bilan de la fonction hépatique.

— Une TDM cervico-thoracique pendant laquelle ont été réalisées des coupes abdomi-
nales de maniére a visualiser le foie.

— Une échographie abdominale a la recherche de métastases hépatiques.

— Une TEP au FDG « corps entier ».

Tableau I. Caractéristiques des patients inclus dans 1’étude.

Nombre 37
Sex ratio 32M/S5F
Age moyen (ans) 58 (44-85)
Tumeur primitive*

Cavité buccale 10
Oropharynx 12
Hypopharynx 5
Larynx 8
Nasopharynx 1
Sinus maxillaire 1
TNM

[ 0
I 10
I 9
v 18
Traitement initial

Radio-chimiothérapie 19
Radiothérapie 0
Chirurgie + radiothérapie 4
Chirurgie + radio-chimiothérapie 14
Intervalle moyen entre le traitement initial et 25
la récidive (années)

Localisation de la récidive

T 20
N 9
T+N 8

*]1 s’agissait dans tous les cas de carcinome épidermoide.

Par ailleurs, une pan-endoscopie des VADS réalisée sous anesthésie générale permettant
un examen de la tumeur primitive a été effectuée ainsi qu’une Fibroscopie aeso-gastro-duo-
dénale a la recherche d’un cancer cesophagien synchrone.
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Toutes les décisions diagnostiques et thérapeutiques concernant les patients de cette étude
ont été prises lors des Réunions de Concertation Pluridisciplinaire d’oncologie ORL de 1’h6-
pital de La Timone ou étaient présents les équipes de chirurgie cervico-faciale, d’oncolo-
gie médicale, de pneumologie, de radiothérapie, d’anatomo-pathologie, de radiologie et de
médecine nucléaire.

L’étude réalisée visait a étudier les performances du bilan standard (TDM et échographie)
et de la TEP au FDG pour la recherche de métastases viscérales ou de cancer primitif syn-
chrone thoraco-abdominal (le bilan d’extension locorégional et la présence de second cancer
primitif au niveau VADS n’ont pas été évalués).

Résultats

Parmi les 37 patients, 9 (24 %) présentaient des métastases viscérales. Elles étaient
situées au niveau pulmonaire ou médiastinal chez 8 patients, et au niveau hépatique chez
1 patient. 3/37 (8 %) patients présentaient une seconde localisation. Cette seconde localisa-
tion était épidémiologiquement liée a a tumeur primitive dans 2 cas (poumon et cesophage),
et ne I’était pas dans un cas de cancer du sein que I’on pourrait qualifier d’incidentalome.
Deux tiers de ces patients qui présentaient une seconde localisation, avaient aussi des métas-
tases viscérales. Finalement, 23/37 patients ont été éligibles pour une chirurgie de rattrapage,
parmi lesquels 1 a été opéré d’une double localisation (VADS + poumon). § patients n’ont
pas été opérés car ils présentaient des métastases viscérales et 6 patients n’ont pas été opérés
car ils présentaient une tumeur inextirpable localement.

La sensibilité, la spécificité, la valeur prédictive positive et la valeur prédictive négative
pour la recherche de métastases étaient respectivement de 100 %, 89,5 %, 77 %, 100 % pour
la TDM et de 90 %, 93 %, 81 % et 96,5 % pour la TEP.

Parmi les 37 patients, la TDM et la TEP étaient strictement concordantes dans 33/37
(89 %) des cas. Dans 4/37 des cas la TDM et la TEP étaient discordants.

— Aucun résultat faux négatif n’a été retrouvé pour la TDM alors qu’il a été retrouvé 1
cas de faux négatif pour la TEP. Il s’agissait d’un patient de 69 ans traité par radiochimio-
thérapie pour un carcinome T4N2b oropharyngé et qui présentait une récidive ganglionnaire
cervicale gauche. Le TDM retrouvait un nodule suspect < 10 mm pulmonaire gauche. La TEP
ne retrouvait aucune fixation de FDG a ce niveau. Le patient a été opéré d’un curage radical
conventionnel. Un nouveau bilan d’imagerie a été réalisé 3 mois plus tard et a retrouvé une
nette progression de sa Iésion pulmonaire a la TDM ainsi que 1’apparition d’une fixation du
FDG, en faveur d’une métastase pulmonaire.

— Le nombre de résultats faussement positifs était de 3 pour la TDM et de 2 pour la TEP.

Par ailleurs, dans 2 cas, la TEP retrouvait une fixation colique que I’on pourrait qualifier
de « incidentalome » alors que la TDM était négative a ce niveau. Dans les 2 cas une colos-
copie a été réalisée et a mis en évidence un polype bénin.

Discussion

Notre étude n’a pas montré de supériorité de la TEP par rapport a la TDM pour la recherche
de métastases lors du bilan préopératoire avant chirurgie de rattrapage.

Dans notre étude, 24 % des patients présentaient des métastases viscérales contre-indi-
quant toute chirurgie de rattrapage. Ce taux est concordant avec les données de la littérature.
En effet, ce taux est estimé, pour les patients présentant une récidive, entre 22 % et 27 % [1,
2]. 1l apparait donc capital de réaliser le bilan le plus précis possible afin de sélectionner les
patients ¢ligibles pour une chirurgie de rattrapage.

Seulement 2 études ont été publiées dans la littérature sur les performances de la
TEP pour la recherche de métastases chez les patients présentant une récidive [1, 2]. De
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nombreuses publications ont par contre étudié les performances de la TEP pour la recherche
de métastases lors du staging initial et rapportent globalement de bonnes performances de
cet examen [3-8]. Si on analyse les résultats, il apparait que la TEP et la TDM présentent des
performances similaires au niveau thoracique. Krabbe [3] a étudié 149 patients consécutifs
présentant un carcinome épidermoide des VADS et n’ayant jamais été traités. Ses résultats
ne retrouvent pas de différence statistiquement significative, en termes de sensibilité et de
spécificité, pour la recherche de métastases thoraciques entre la TEP et la TDM. Brouwer [4]
avait retrouvé des résultats similaires sur une étude de 34 patients. Cependant, il est difficile
de comparer les différentes études car leur méthodologie est trop hétérogene. En effet, dans
de nombreuses études, les patients n’ont pas eu de TDM thoracique mais simplement une
radiographie de thorax, or il est clair que la plupart des métastases ou de secondes tumeurs
primitives épidémiologiquement liées aux carcinomes ¢pidermoides des VADS sont situées
en intra-thoracique ou au niveau abdominal et que la TDM est beaucoup plus performante
que la radiographie de thorax car elle permet de détecter non seulement des métastases pul-
monaires, mais aussi des adénopathies médiastinales, des métastases osseuses au niveau du
rachis ou des cotes, et peut, par ailleurs si I’on réalise des coupes plus basses étre trés per-
formante pour la détection de métastases hépatiques. Dans ces études comparatives entre la
TEP et la radiographie de thorax, il est évident que la TEP apporte un bénéfice diagnostique
important. Dans d’autres études, la TDM était réalisée en seconde intention pour caractériser
les 1ésions visibles a la TEP.

Finalement, c’est au niveau extra-thoracique et particulierement au niveau abdominal que
la TEP semble étre la plus performante pour la recherche de métastases mais aussi de can-
cers synchrones. Cependant, comme nous 1’avons souligné, la plupart des ¢tudes n’ont pas
réalisé de bilan d’imagerie standard a ce niveau. Par ailleurs, plusieurs études y incluent des
cancers synchrones non épidémiologiquement liés, en termes de facteurs de risque, comme
par exemple les cancers du c6lon, rectum, thyroide [7,8].

Dans notre étude, une TDM thoracique réalisée dans le méme temps que la TDM cervi-
cale a été réalisée a tous les patients. De plus, lors du méme examen, il a été réalisé des coupes
scannographiques permettant d’analyser le foie. Par ailleurs, une échographie abdominale a
été réalisée chez tous les patients. Ce bilan a permis de dépister toutes les localisations secon-
daires thoraco-abdominales. Il faut préciser qu’aucune métastase osseuse n’a été détectée
dans notre série de patients. Ces localisations osseuses, surtout lorsqu’elles sont extra-thora-
ciques, pourraient théoriquement ne pas étre détectées par le bilan standard. Cependant, elles
sont relativement rares dans le cadre des cancers ORL [2-4, 6, 9].

En ce qui concerne les performances de la TEP pour le restaging des patients en récidive,
seulement 2 études, rétrospectives ont été réalisées. La premiére a été réalisée par Gourin a
propos de 64 patients [2]. La sensibilité et la spécificité de la TEP pour la recherche de métas-
tases ou de tumeurs synchrones (incluant les Iésions du tube digestif) étaient respectivement
de 86 % et de 84 %. L’auteur conclut que la TEP permet d’améliorer le staging de ces patients
en améliorant la détection des métastases. La principale critique que 1’on pourrait faire a cette
¢étude est que la TEP n’a été comparée a aucun autre examen. En effet, en plus de la TEP, il
n’a été réalisé chez les patients qu’une simple radiographie de thorax et un bilan hépatique. I
est clair que la radiographie de thorax n’est pas suffisamment performante pour la détection
des métastases, de méme que le bilan hépatique. Dans cette étude, la TDM n’était réalisée
que dans un second temps pour faire le bilan des 1ésions visibles a la TEP. Il en est de méme
pour Perlow qui a étudi¢ 41 patients parmi lesquels certains n’avaient qu’une radiographie de
thorax comme examen comparatif [1].

Dans notre étude, la TEP n’a pas montré de bénéfice en termes de dépistage par rapport
a un bilan standard bien conduit durant lequel un scanner thoracique avec coupes abdomi-
nales réalisé dans le méme temps que la TDM cervicale (indispensable au bilan préopératoire
local). L’échographie abdominale, quant a elle, n’a pas apporté d’informations supplémen-
taires par rapport a la TDM.
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Conclusion

Nos résultats ne plaident donc pas en faveur d’une utilisation de la TEP en premiére
intention, dans le cadre du dépistage systématique des métastases ou des cancers synchrones
épidémiologiquement liés, puisque la TDM a permis de détecter toutes les 1ésions visibles a
la TEP.

Cependant, la TEP peut parfois étre utile au niveau du site tumoral afin de mieux carac-
tériser la 1ésion ou I’envahissement ganglionnaire en vue d’une chirurgie de rattrapage et,
dans ce cas, elle présente I’avantage de réaliser un examen « corps entier » en une seule fois
et peut apporter des informations complémentaires. Par ailleurs, la TEP peut étre utile en
seconde intention, en complément du bilan standard, afin de permettre une caractérisation
métabolique de certaines images détectées par la TDM.

Une étude statistique incluant un nombre plus important de patients, et réalisée de facon
prospective, serait cependant nécessaire pour confirmer nos résultats.

Résumé

Objectifs : Le taux important de métastases chez les patients présentant une récidive de
carcinome épidermoide des VADS rend nécessaire la réalisation d’un bilan pré-opéra-
toire rigoureux avant toute chirurgie de rattrapage. Le but de cette étude était d’évaluer la
place de la TEP au FDG pour la recherche de métastases dans le bilan pré-opératoire des
patients présentant une récidive loco-régionale aprés radio-chimiothérapie.

Matériel et méthode : Il s’agit d’une étude rétrospective portant sur 37 patients qui pré-
sentaient, entre avril 2008 et avril 2010, une récidive locale et/ou régionale de carcinome
¢épidermoide des VADS, aprés un traitement par radio-chimiothérapie. Tous les patients
étaient potentiellement éligibles pour une chirurgie de rattrapage et ont bénéfici¢ d’un
bilan pré-opératoire loco-régional et général afin d’évaluer les possibilités de chirurgie
de rattrapage. Le bilan général comprenait une TDM thoraco-abdominale, une TEP et
une échographie abdominale. Les performances de la TEP ont été analysées et compa-
rées a celles de la TDM pour la recherche de métastases a distance. Les résultats d’exa-
mens complémentaires ciblés et le suivi des patients ont servi de gold-standard pour
I’analyse statistique.

Résultats : Parmi les 37 patients, 9 (24 %) présentaient des métastases viscérales. Elles
étaient situées au niveau pulmonaire ou médiastinal chez 8 patients, et au niveau hépa-
tique chez 1 patient. La sensibilité, la spécificité, la valeur prédictive positive et la valeur
prédictive négative pour la recherche de métastases étaient respectivement de 100 %,
89,5 %, 77 %, 100 % pour la TDM et de 90 %, 93 %, 81 % et 96,5 % pour la TEP. La
TDM et la TEP étaient strictement concordantes dans 33/37 (89 %) des cas. Le nombre
de résultats faussement négatifs était de 0/37 pour la TDM et de 1/37 pour la TEP. Le
nombre de résultats faussement positifs était de 3 pour la TDM et de 2 pour la TEP.
Conclusion : La TEP ne semble pas, selon notre étude, avoir de place en premicre inten-
tion pour le dépistage de métastases lors du bilan avant chirurgie de rattrapage puisque la
TDM a permis de détecter toutes les lésions visibles a la TEP. La TEP peut en revanche
étre utile en seconde intention pour caractériser des images détectées par la TDM, notam-
ment au niveau pulmonaire.
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